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Las aflatoxinas M1 y M2 son metabolitos hidroxilados de la AFB1 y la AFB2, 
respectivamente, son excretadas en orina, por lo que se utilizan como biomarcador de 
exposición a AFB1 y AFB2. El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia 
de AFM1 y AFM2 en orina mediante HPLC-FL. Se obtuvieron 96 muestras de orina de niños 
que asistieron al servicio de urgencias de un hospital pediátrico de referencia en Bogotá, 
durante el mes de diciembre del año 2016. Los participantes del estudio y sus padres o 
acudientes diligenciaron antes de ingresar al estudio, un consentimiento informado y 
posteriormente, una encuesta, donde se indagaba acerca del consumo de los alimentos 
con mayor probabilidad de contaminación por aflatoxinas y variables sociodemográficas. 
La prevalencia de AFM1 en orina del presente estudio fue 41,7%, en una concentración 
promedio de 11,5 pg/mL (DE ± 10,6 pg/mL), en un rango de concentración de 2-48,5 
pg/mL. No se encontraron niveles detectables de AFM2. La exposición infantil a las 
aflatoxinas implica un riesgo de hepatotoxicidad. Por lo que se deben realizar monitoreos 
continuos de las aflatoxinas en los alimentos, dando cumplimiento a la reglamentación 
colombiana, con métodos analíticos que permitan realizar la determinación y cuantificación 
de las aflatoxinas en diferentes matrices biológicas y no biológicas. 
 
Palabras clave: Aflatoxina M1, aflatoxina M2, prevalencia, orina, niños, HPLC 
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Aflatoxins M1 and M2 are hydroxylated metabolites of AFB1 and AFB2, respectively, are 
excreted in urine, so they are used as a biomarker of exposure to AFB1 and AFB2. The 
objective of the present study was to determine the prevalence of AFM1 and AFM2 in urine 
by HPLC-FL. Ninety-six urine samples were obtained from children who attended the 
emergency service of a pediatric referral hospital in Bogotá, during December 2016. The 
study participants and their parents or guardians filled out before entering the study, an 
informed consent and then a survey, where they inquired about the consumption of the 
foods most likely to be contaminated by aflatoxins and sociodemographic variables. The 
prevalence of AFM1 in urine of the present study was 41.7%, in an average concentration 
of 11.5 pg/mL (SD ± 10.6 pg/mL), in a concentration range of 2-48.5 pg/mL. No detectable 
levels of AFM2 were found. Childhood exposure to aflatoxins implies hepatotoxicity risk. 
Therefore, continuous monitoring of aflatoxins in foods must be carried out, in compliance 
with Colombian regulations, with analytical methods that allow the determination and 
quantification of aflatoxins in different biological and non-biological matrices. 
 
Keywords: aflatoxin M1, aflatoxin M2, urine, children, HPLC.  
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Desde el año 1960, cuando se describió la enfermedad “X” de los pavos de granjas 
británicas por consumo de torta de maní proveniente de Brasil, se descubrió el efecto 
hepatotóxico y carcinogénico de dicha enfermedad en pavos y ratas. Para ese momento 
el hongo encontrado como productor de la sustancia tóxica, fue el Aspergillus flavus 
(Lancaster, Jenkins, & Philp, 1961; Van Der Zijden et al., 1962); posteriormente, se 
identificaron los metabolitos secundarios de los hongos Aspergillus flavus como 
productores de las aflatoxinas B y Aspergillus parasiticus como productores de las 
aflatoxinas B y G (Gourama & Bullerman, 1995; Hesseltine, Shotwell, Ellis, & Stubblefield, 
1966). 
En las zonas tropicales o en condiciones inadecuadas de cosecha, recolección, 
almacenamiento, traslado y comercialización de los alimentos, se encuentra una mayor 
probabilidad de crecimiento de hongos productores de aflatoxinas (Leong, Latiff, Ahmad, 
& Rosma, 2012), de esta manera, cerca de 4.000 millones de personas de todo el mundo 
han estado expuestas a éstas sustancias tóxicas a través de la dieta (Liu, Chang, Marsh, 
& Wu, 2012). 
Se han descrito diferentes manifestaciones clínicas en brotes de aflatoxicosis presentados 
en habitantes de Uganda, India, Kenia y Estados Unidos, como, edema, dolor abdominal, 
fiebre, vómito, ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia, muerte, entre otros; los hallazgos 
histopatológicos de necrosis centrolobulillar y ausencia de proliferación de conductos 
biliares se han presentado en la aflatoxicosis aguda (M Peraica, Radić, Lucić, & Pavlović, 
1999) y en exposición crónica carcinoma hepatocelular (Liu et al., 2012). 
En Colombia, se ha identificado la contaminación por aflatoxinas en productos como leche, 
maíz, arroz, semillas de leguminosas, “snacks” y cereales de consumo humano, por otro 
lado, también se ha encontrado dicha contaminación en alimentos de nutrición animal, 
como  el sorgo, el maíz, el arroz y la semilla de algodón (Acuña, Díaz, & Espitia, 2005; 
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Céspedes & Diaz, 1997; Diaz, Krska, & Sulyok, 2015; Diaz, Perilla, & Rojas, 2001; INS, 
2015; Martínez, Vargas Del Río, & Gómez, 2013). 
La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés) 
concluyó que existe evidencia suficiente de carcinogenicidad de la aflatoxina B1 (AFB1) y 
la mezcla de aflatoxinas B1, B2, G1, G2 y M1 en los humanos razón por la cual fueron 
incluidas en la categoría 1. Debido a la evidencia limitada de carcinogenicidad en humanos, 
la aflatoxina M1 (AFM1) fue clasificada en el grupo 2B como posible carcinógeno para el 
ser humano. La evidencia de carcinogenicidad en animales de experimentación fue 
suficiente para las aflatoxinas B1, G1 y M1, limitado para la aflatoxina B2 e inadecuados para 
la aflatoxina G2 (IARC, 2012; WHO, 2002). 
La AFB1 es metabolizada por enzimas del citocromo P450 (CYP450) a los metabolitos exo-
AFB-8,9 epóxido (AFBO) y otros metabolitos oxidados, incluyendo, la forma hidroxilada, 
aflatoxina M1 (AFM1) y aflatoxina Q1 (AFQ1) y la forma O-demetilada, aflatoxina P1 (AFP1); 
la AFM1, la AFQ1 y la AFP1 son considerados productos de detoxificación al ser menos 
tóxicos y carcinogénicos que la AFB1, aunque, la AFM1, principal metabolito hepático 
humano in vitro, conserva algún potencial carcinogénico (Gross-Steinmeyer & Eaton, 
2012).  En Humanos, el 1,49% de la AFB1 ingerida es excretada en la orina como AFM1 en 
un rango de 0,1-6% (Zhu et al., 1987), el 0,2% de la AFB1 es excretada como AFB-N7-Gua 
en orina (J. D. Groopman et al., 1992) y en mayor proporción de la AFB1 consumida en la 
dieta de origen animal, el 0,3–6,2% es excretada a través de la leche materna en forma de 
AFM1 (Creppy, 2002), constituyéndose todos estos metabolitos, como biomarcadores de 
exposición. 
Un biomarcador es un parámetro biológico que da información sobre el estado de un 
individuo o una población, midiendo la interacción entre un sistema biológico y un agente 
de tipo químico, fisiológico o biológico, generando una respuesta funcional o fisiológica a 
nivel celular o molecular y se asocia con la probabilidad de desarrollo de una enfermedad. 
Los biomarcadores proporcionan una medida de exposición, de efecto o de susceptibilidad 
(Arango, 2012; Repetto & Repetto, 2009). 
Los biomarcadores de exposición permiten detectar y cuantificar las toxinas originales, 
aductos de ADN, aductos de albúmina, aductos de hemoglobina y metabolitos principales 
de fase I o fase II en fluidos biológicos como la orina o el plasma, tejidos o aire expirado y 
se encuentran relacionados con el ingreso de sustancias tóxicas al organismo, 
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generalmente, a través de alimentos contaminados (Arango, 2012; Repetto & Repetto, 
2009; Warth, Sulyok, & Krska, 2013). 
El uso de biomarcadores en estudios epidemiológicos es directamente relevante para el 
riesgo humano. Además, tiene el potencial de identificar el peligro y dar una alerta 
temprana al señalar los efectos iniciales de enfermedad (Leong et al., 2012). 
En Colombia, se encontró AFM1 en leche materna en el 90% de las muestras analizadas 
en la Fundación Hospital de la Misericordia (HOMI), en concentraciones de 0,9-18,5 ng/L, 
en una concentración promedio de 5,2 ng/L (Diaz & Sánchez, 2015) lo que demuestra la 
alta prevalencia de las aflatoxinas en los alimentos; sin embargo, no se encuentran en la 
literatura estudios adicionales en otras matrices biológicas que identifiquen esta 
problemática. El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de AFM1 y 
AFM2 en orina como biomarcador de exposición a AFB1 y AFB2, en la población pediátrica 
de un hospital de referencia de la ciudad de Bogotá durante diciembre de 2016, mediante 
cromatografía líquida de alta eficiencia acoplado a detector de espectrofluorometría 
(HPLC-FL, por sus siglas en inglés) e investigar la posible asociación entre la ingesta de 




1. Capítulo 1 
1.1 Justificación 
Según la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (FAO, 
por sus siglas en inglés), aproximadamente el 25% de la producción mundial de alimentos 
y piensos están contaminados por micotoxinas, lo que implica que los productos 
contaminados deben descartase, generando de esta forma, un gran impacto económico y 
social, especialmente cuando la presencia de micotoxinas en los productos alimenticios 
supera los límites de regulación establecidos por diferentes instituciones nacionales e 
internacionales (Moretti, Logrieco, & Susca, 2017). 
América del Sur es predominantemente tropical y ofrece condiciones ambientales 
favorables para el crecimiento de hongos en los alimentos. Los países suramericanos que 
tienen un papel importante en la investigación de las aflatoxinas en los alimentos son: 
Brasil, Argentina y Uruguay, seguido de Colombia y Venezuela. Los productos alimentarios 
más contaminados incluyen el maní y el maíz (Scussel, 2004). 
Las aflatoxinas son metabolitos secundarios de los hongos Aspergillus flavus y Aspergillus 
parasiticus. Las aflatoxinas M1 (AFM1) y M2 (AFM2) son metabolitos producidos por la 
oxidación de la aflatoxina B1 (AFB1) y aflatoxina B2 (AFB2) respectivamente. Estas 
sustancias son consideradas carcinogénicas, teratogénicas, mutagénicas e 
inmunosupresoras (M Peraica et al., 1999). Los metabolitos de las aflatoxinas en orina 
pueden ser estudiados como biomarcadores de exposición a través de la dieta (Jager, 
Tonin, Souto, Privatti, & Oliveira, 2014). 
En Colombia, el Ministerio de Salud y Protección Social (2013) en la resolución número 
4506 del 2013 y en la resolución 2671 de 2014, establece los niveles máximos de 
contaminantes en alimentos destinados al consumo humano, donde se encuentran los 
niveles en algunos alimentos como lo son el maní, las almendras, los frutos secos, las 
avellanas, las nueces, aceites vegetales, los frutos de cáscara arbóreos, los pistachos, los 
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cereales, el maíz, el arroz, para las aflatoxinas B1, B2, G1, G2 y AFM1 para leche; sin 
embargo, no se cuenta con un valor de referencia en la población para las aflatoxinas, por 
lo que el contacto con estas sustancias tóxicas debe reducirse al mínimo nivel posible. 
En nuestro país, existen diversos estudios de monitoreo de aflatoxinas en alimentos para 
consumo humano y animal, pero faltan estudios en la población que consume estos 
alimentos. Los biomarcadores de las aflatoxinas se pueden relacionar con la exposición a 
estas sustancias tóxicas y pueden ayudar a diagnosticar, evaluar, cuantificar, establecer e 
intervenir en políticas públicas de salud. 
La población infantil es más sensible a la exposición a las micotoxinas dado que presenta 
una menor masa corporal, mayor tasa metabólica, inmadurez en el desarrollo de las 
funciones de sus órganos y en los mecanismos de detoxificación (Maja Peraica, Richter, & 
Rašić, 2014). Por esta razón, esta investigación se enfocó a encontrar la prevalencia de la 
aflatoxina M1 y M2 en la población pediátrica que asiste al servicio de urgencias de un 
hospital de referencia de Bogotá, con el fin de que los resultados de esta investigación 
permitan aportar al conocimiento del comportamiento de las aflatoxinas en dicha población, 
que hasta el momento no ha sido estudiada en el país.  




1.2.1 Objetivo General 
Determinar la prevalencia de AFM1 y AFM2 como biomarcador de exposición a AFB1 y 
AFB2 en muestras de orina en la población pediátrica de un hospital de referencia de la 
ciudad de Bogotá. 
1.2.2 Objetivos Específicos 
• Identificar la presencia y los niveles de AFM1 y AFM2, en muestras de orina 
recolectadas en la población estudio a través de cromatografía líquida de alta 
eficiencia acoplado a detector de espectrofluorometría (HPLC-FL, por sus siglas en 
inglés). 
• Determinar el consumo de alimentos con alta probabilidad de contaminación por 





2. Capítulo 2 Marco teórico 
2.1 Generalidades 
Las aflatoxinas fueron descubiertas entre 1960 y 1962, como agente causal de la 
enfermedad “X” de los pavos, una epidemia que ocasionó la muerte de miles de pavos 
alimentados con dietas que contenían torta de maní contaminadas con Aspergillus flavus 
provenientes de Brasil. En consecuencia, se denominó aflatoxina por A. flavus toxina. 
Posteriormente, se realizaron estudios donde inicialmente se encontró asociación de estas 
toxinas con enfermedad hepática en patos y hepatocarcinoma en ratas. Al inicio, la 
detección de las aflatoxinas se realizó por su fluorescencia bajo luz ultravioleta (UV) de 
onda larga (366 nm), luego se desarrollaron métodos analíticos capaces de detectar y 
cuantificar dichas sustancias en cantidades muy bajas (Kensler, Roebuck, Wogan, & 
Groopman, 2011). 
Con el descubrimiento del ADN por Avery, MacLeod y McCarthy y la descripción de la 
estructura del ADN por Watson y Crick, se indicó al ADN como objetivo celular para los 
carcinógenos químicos activados y el papel clave de las mutaciones para la comprensión 
de los mecanismos de cáncer (Loeb & Harris, 2008). Estos descubrimientos permitieron 
en 1963, la caracterización estructural y síntesis de las principales aflatoxinas. En 1977 se 
identificaron los principales aductos entre el ADN y la AFB1 y fue en 1981 la demostración 
de su excreción en la orina. Estudios epidemiológicos realizados en los años 1968-1985 
evaluaron la asociación entre la ingestión de aflatoxinas y la incidencia de 
hepatocarcinoma (HCC) en humanos (Kensler et al., 2011). 
Una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial es el cáncer. La incidencia de 
HCC varía en todo el mundo, siendo China el país que presenta una mayor tasa de 
incidencia. Los principales factores de riesgo que se han encontrado para el HCC es la 
infección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB) y la exposición a aflatoxinas a través 
de los alimentos (Stern et al., 2001). 
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En Quidong (China), donde, aproximadamente el 10% de la población se encuentra 
expuesta a las aflatoxinas a través de los alimentos, se observó que la exposición a 
alimentos con concentraciones mayores a 30 mg de aflatoxinas durante un período de 30 
años, puede tener un potencial carcinogénico, generando hiperplasia hepática, 
especialmente en aquellas personas con antecedente de infección por el VHB (T.-T. Sun 
& Chu, 1984). 
Yeh et al. (1989), realizaron un estudio en Guangxi, estudiando una cohorte de 7917 
hombres, donde se presentaron 149 muertes, 76 (51%) de ellas por HCC, de los cuales el 
91% presentaron el antígeno de superficie para hepatitis B positivo (HBsAg+), 
estableciendo de esta forma un RR = 38,6. También, se evidenció una relación lineal 
positiva entre los niveles de aflatoxinas en productos alimenticios y la mortalidad atribuible 
al HCC. 
En África occidental, la mortalidad por HCC es de 100 casos por 100.000 habitantes al 
año, en Shangai es de 3.000 casos por 100.000 habitantes al año y en Estados Unidos es 
de aproximadamente 0,5 casos por 100.000 habitantes al año (J. D. Groopman, Cain, 
Kensler, & Harris, 1988). 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) para el año 2011, clasificó 107 sustancias 
como carcinógenas para el ser humano dentro de las cuales se encuentran las aflatoxinas, 
adicionalmente, para el año 2015, refiere que una cuarta parte de las muertes por 
enfermedades de transmisión alimentaria, en la población africana, se debe a la exposición 
a cianuro y a las aflatoxinas, mientras que, en la región del pacífico occidental, cerca de 
125 millones de personas enferman posterior al consumo de alimentos contaminados, 
50.000 de ellas presentan desenlaces fatales. En esta región, se estima que la incidencia 
de HCC por aflatoxinas es de 10.000 casos por cada persona al año, de las cuales, mueren 
9 de cada 10 (OMS, 2015). 
En Colombia, el Instituto Nacional de Cancerología (INC), reportó entre los años 2002 a 
2006 una incidencia de HCC en hombres de 2207 y en mujeres de 1134, finalmente, para 
los años 2000 a 2011, fueron reportadas 18.930 muertes por HCC (INC, 2017). 
Para el año 2008, la incidencia de HBsAg + fue de 3 casos por cada 100.000 habitantes, 
siendo los departamentos con alta endemia Amazonas, Guaviare, Guainía y Tolima con 
una seroprevalencia del 8-20%, los departamentos con moderada endemia Huila, Arauca, 
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Norte de Santander, Casanare, Santander, Caldas, Guajira, Bogotá, Vichada, Cesar, 
Boyacá, Magdalena, Cundinamarca, Antioquia, Meta, Risaralda, Bolívar, con una 
seroprevalencia del 2-7% y los departamentos con baja endemia, con una seroprevalecia 
menor del 2%  Nariño, Chocó, Atlántico, Putumayo, Cauca, Valle, Sucre, Caquetá, Quindío 
y Córdoba (Idrovo, Suárez, & Álvarez, 2009; Ministerio de Salud y Protección Social, 2016). 
2.2 Producción de aflatoxinas por Aspergillus flavus y 
Aspergillus parasiticus 
El género Aspergillus, perteneciente a la familia Trichocomaceae, fue descrito por Pier 
Antonio Micheli, en Florencia, en 1729 y llamado de esta forma por la similitud del hongo 
con el hisopo utilizado para asperjar el agua bendita (Mandell, Bennett, & Dolin, 2012), 









Figura 2-1: Estructura del Aspergillus spp. 
Fuente: modificado de (Gourama & Bullerman, 1995). 
Las colonias de Aspergillus flavus (una de las cepas clínicas más frecuentes), son de color 
verde oliva o verde lima, como se ilustra en la figura 2-2 y crecen a gran velocidad, 
pudiendo ser uniseriados o biseriados. La mayoría de éstas especies se reproducen de 
forma asexual (Mandell et al., 2012). 
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Figura 2-2: Colonia de Aspergillus flavus. 
Fuente: Dra. Pilar Rivas, Departamento de Micología Médica, Universidad Nacional de 
Colombia. 
El hongo Aspergillus flavus se encuentra en suelos de todo el mundo, sobrevive como 
conidios o esclerocios (masas compactas y duras de micelios) en el suelo y en restos 
orgánicos, permitiendo la supervivencia en condiciones ambientales adversas y la 
germinación una vez mejoren dichas condiciones. Mientras que el conidio es considerado 
la espora infecciosa predominante, la forma reproductiva en el suelo no se conoce. En 
humanos, el A. flavus es la segunda causa más común de aspergilosis invasora, 
representando 10-20% de las infecciones; la primera causa es A. fumigatus que representa 
el 80-90% (Amare & Keller, 2014). Más del 90% de las cepas aisladas de A. parasiticus 
producen altas concentraciones de aflatoxinas, sin embargo, solo el 40-50% de las cepas 
de A. flavus producen aflatoxinas (Yogendrarajah et al., 2015). 
Las micotoxinas pueden contaminar los granos antes de la cosecha o durante el 
almacenamiento, dependiendo de las propiedades genéticas de los hongos y del medio 
ambiente, como temperatura, humedad e insectos. La principal vía de exposición es a 
través de la ingestión de alimentos contaminados, pero la exposición también puede ser 
por inhalación o exposición cutánea (Fernández, Hudson, Korpela, & De Los Reyes-
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Gavilán, 2015; Maja Peraica et al., 2014). El A. flavus se puede encontrar en las plantas 
mientras que A. parasiticus se puede encontrar en suelos (Dohnal, Wu, & Kuča, 2014). 
La producción de aflatoxinas está condicionada por factores que incluyen: el hongo, el 
sustrato, la humedad del ambiente y del sustrato, la temperatura, la micobiota asociada, el 
oxígeno en la atmósfera y el período de almacenamiento (Arrúa, Moura, & Fernández, 
2013). 
Cualquier sustrato que permita el crecimiento de especies toxigénicas es apto para la 
producción de aflatoxinas. Sin embargo, aquellos con altas concentraciones de 
carbohidratos y ácidos grasos aumentan la producción. Posterior a una incubación 
prolongada a 25 °C, las proteínas son degradadas a aminoácidos por las proteasas de los 
hongos, los cuales pueden ser utilizados como fuente de carbono o de nitrógeno (este 
último puede producir grandes cantidades de amonio afectando la producción de 
aflatoxinas). Los azúcares simples como: glucosa, fructosa, maltosa y sacarosa son 
preferidos por A. flavus para la síntesis de aflatoxinas, al igual que algunos aminoácidos 
como glicina, glutamato, prolina, aspartato y glutamina, los cuales estimulan la producción 
de aflatoxinas. Sin embargo, los ácidos orgánicos y sus sales, como el ácido propiónico o 
el sórbico, son fungistáticos para A. flavus y A. parasiticus (Arrúa et al., 2013). 
Los hongos del género Aspergillus pueden crecer a temperaturas de 8 a 55 °C, siendo de 
36 a 38 °C las temperaturas óptimas de desarrollo y de 25 a 35 °C las temperaturas óptimas 
de producción de aflatoxinas. La humedad relativa para el desarrollo de hongos 
aflatoxigénicos es del 80-90%, la actividad de agua (Aw) varía de 0,82 a 0,99 (Arrúa et al., 
2013; Magan, Medina, & Aldred, 2011; Martínez et al., 2013). 
Las especies de Aspergillus son aerobias, por lo que los niveles de oxígeno del 1% en el 
ambiente detienen su desarrollo y la producción de toxinas; las concentraciones de CO2 
mayores al 20% inhiben la germinación de las esporas; las concentraciones del 10% 
suprimen la producción de aflatoxinas; las concentraciones de oxígeno menores a 20 y 
mayores a 90% también inhiben la concentración de aflatoxinas. Por otro lado, la luz es 
otro factor que afecta el desarrollo de este género y así la producción de aflatoxinas, de 
igual forma el pH ácido es mal tolerado por estas especies. El pH óptimo para la producción 
de dichas sustancias tóxicas es de 5 para A. flavus y 4,5 para A. parasiticus (Arrúa et al., 
2013; Magan et al., 2011). 
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El A. flavus presenta mayor actividad enzimática proteolítica y A. parasiticus mayor 
actividad lipolítica, por lo tanto, se considera que A. flavus es más abundante en el maíz y 
A. parasiticus en el maní. La relación de estos hongos con la micobiota puede alterar el 
metabolismo del hongo aflatoxigénico, por competencia por el sustrato o por la alteración 
de las condiciones ambientales de crecimiento. Este efecto puede darse disminuyendo o 
inhibiendo la producción de aflatoxinas o generando un efecto sinérgico en su producción 
(Arrúa et al., 2013). 
El cambio climático ha ocasionado alteraciones en la temperatura y en la disponibilidad de 
agua, aumentando la producción de AFB1 y ocratoxina A. La interacción del agua y la 
temperatura sobre las condiciones óptimas para el crecimiento y la producción de 
micotoxinas se ha utilizado para predecir los efectos de aumentar +3 y +5 °C bajo estrés 
hídrico (Magan et al., 2011). 
Durante la idiofase o fase estacionaria, donde se producen los metabolitos secundarios de 
los hongos, las aflatoxinas se sintetizan a partir del ion acetato, que se encuentra como 
acetil coenzima A en hongos y plantas, el cual, por medio de la enzima acetil coenzima A 
carboxilasa, se transforma a malonil coenzima A, éste a su vez mediante una reacción de 
descarboxilación por acetil coA, se convierte en acetoacetil coenzima A, reacciones que 
dan forma a la estructura de los policétidos.  El policétido es precursor de compuestos 
intermedios como el ácido norsolorínico (NOR), averantina (AVN), 5’-hidroxi-averantina 
(HAVN), averufanina (AVNN), averufina (AVF), versiconal hemiacetal acetato (VHA), 
versiconal (VAL), versicolorina “B” (VER B) que para generar aflatoxina B1 (AFB1) y 
aflatoxina G1 (AFG1) produce dimetil esterigmatocistina (DMST), esterigmatocistina (ST) y 
O-metil esterigmatocistina (OMST), mientras que para formar aflatoxina B2 (AFB2) y 
aflatoxina G2 (AFG2) produce versicolorina “A” (VER A), dihidrodimetilesterigmatocistina 
(DHDMST), dihidroesterigmatocistina (DHST), dihidro-O-metil esterigmatocistina 
(DHOMST) (Abrar et al., 2013). La figura 2-3 muestra las rutas biosintéticas de las 
aflatoxinas. 
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Figura 2-3: Biosíntesis de las principales aflatoxinas.  
Fuente: elaborado por el autor, con base en la información de Abrar et al. (2013) 
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2.3 Estructura química de las aflatoxinas 
Las aflatoxinas B1 y B2 son difuranocumarinas y se encuentran fusionadas a una 
ciclopentanona; se denominan B por su fluorescencia azulosa (“blue”) bajo luz ultravioleta 
(UV), las aflatoxinas G1 y G2 son difuranocumarinas y se están fusionadas a una lactona; 
se les denomina G por la fluorescencia verdosa (“green”) bajo luz UV. Los subíndices 1 y 
2 provienen de los diferentes factores de retención (Rf) que presentan estos compuestos 
cuando se separa por cromatografía de placa fina (TLC) (Gourama & Bullerman, 1995). 
Las estructuras bidimensionales de las cuatro aflatoxinas de ocurrencia natural 
(producidas por hongos) se presentan en la figura 2-4. 
















Figura 2-4: Estructuras químicas de las aflatoxinas B1, B2, G1 y G2. 
Fuente: elaborado por el autor, con base en la información aportada por (PubChem, 
2004). 
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2.4 Propiedades físico-químicas de las aflatoxinas  
Generalmente, las aflatoxinas no tienen color o son cristales de color amarillo pálido, son 
intensamente fluorescentes a la luz ultravioleta, lo que permite emitir color azul (aflatoxinas 
B1 y B2), verde (aflatoxina G1), verde-azul (aflatoxina G2) o fluorescencia azul-violeta 
(aflatoxina M1). Estos compuestos son ligeramente solubles en agua (10-30 µg/ml), 
insolubles en disolventes no polares, soluble en disolventes orgánicos polares, como 
cloroformo, metanol y sulfóxido de dimetilo. Las aflatoxinas son inestables a la luz UV en 
presencia de oxígeno, a extremos de pH (<3, >10) y en presencia de agentes oxidantes. 
El anillo de lactona es susceptible a hidrólisis alcalina y también se degradan por reacción 
con amoniaco o hipoclorito de sodio (WHO, 2002). Adicionalmente, las aflatoxinas 
presentes en los alimentos son termorresistentes a tratamientos de cocción, horneado o 
ultrapasteurización (Carvajal, 2013). La tabla 2-1 resume las propiedades fisico-quimicas 
de las aflatoxinas y de algunos metabolitos de la aflatoxina B1. 
Tabla 2-1: Propiedades físico-químicas de las aflatoxinas B1, B2, G1, G2 y algunos 
metabolitos. 
 
Fuente: (Carvajal 2013). 
2.5 Aspectos toxicológicos de las aflatoxinas  
Toxicocinética y toxicodinamia  
2.5.1 Absorción  
Las aflatoxinas pueden ingresar al organismo por vía inhalatoria, gastrointestinal y a través 
de la piel; su liposolubilidad facilita el paso a través de las membranas biológicas por 
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difusión pasiva; el coeficiente de partición Log Ko/w es de 1,23 para AFB1, 1,45 para AFB2, 
0,5 para AFG1 y 0,71 para AFG2; tienen una biodisponibilidad del 20-25% y una vida media 
plasmática de 36,5 minutos (Boonen et al., 2012; INS, 2015; PubChem, 2004; Repetto & 
Repetto, 2009). 
En condiciones normales, aproximadamente el 50% de una dosis de AFB1 es rápidamente 
absorbida a través del intestino delgado, donde pasa al hígado a través de la circulación 
portal hepática (Mykkänen et al., 2005); sin embargo, en un sistema de digestión in vitro, 
se demostró que la bioaccesibilidad de la AFB1 a través de los alimentos es del 94% 
(Versantvoort, Carolien, Oomen, Van de Kamp, Rompelberg, & Sips, 2005). Las aflatoxinas 
tienen una vida media de 1 a 4 días (Gregory, Goldstein, & Edds, 1983), no obstante, el 
metabolito de AFB1, el aducto aflatoxina-albúmina tiene una vida media de 21 días (Wang 
et al., 1996). 
2.5.2 Distribución 
Las aflatoxinas tienen un volúmen de distribución de 14% del peso corporal; en forma libre 
salen del compartimiento sanguíneo por difusión pasiva al compartimiento extravascular y 
a los tejidos donde se une a la albúmina, la hemoglobina, la lisina, la adenosina y la citosina 
(Carvajal, 2013; J. Groopman, Wogan, Roebuck, & Kensler, 1994; Urrego & Diaz, 2006). 
En aves con signos y síntomas de aflatoxicosis, el volumen de distribución fue de 0,93 L/kg 
y en pollos sanos de 1,75 L/kg, sin embargo, el aclaramiento fue de 14,61 ml/kg/min y 4,6 
ml/kg/min respectivamente (Atef, Youssef, El-Eanna, & El-Maaz, 2002). 
En una revisión sistemática, que incluyó 8 estudios de aflatoxinas presente en cordones 
umbilicales, se encontró una prevalencia de exposición hasta del 100% con niveles de 40,4 
pg/mg, lo que indica que las aflatoxinas atraviesan la barrera placentaria. De igual forma, 
fue identificada una prevalencia de hasta el 96,2% en la leche materna con niveles de 4,5-
228 pg/mL (Lombard, 2014). 
Un estudio realizado en Nigeria demostró que las aflatoxinas atraviesan la barrera 
hematoencefálica En este estudio se tomaron 18 muestras de tejido cerebral de pacientes 
que murieron con diagnóstico de desnutrición tipo kwashiorkor y 19 pacientes que murieron 
por otras enfermedades. Las necropsias fueron realizadas en el Complejo Hospitalario 
Docente Obafemi Awolowo, IleIfe, Nigeria, y las muestras analizadas por HPLC-FL en la 
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Universidad John Moores de Liverpool. Las aflatoxinas fueron detectadas en 30 de las 
muestras (81%),15 de cada grupo de pacientes (Oyelami, Maxwell, Adelusola, Aladekoma, 
& Oyelese, 1995). 
2.5.3 Metabolismo 
A nivel hepático, las aflatoxinas se metabolizan y se bioactivan principalmente por enzimas 
de la familia citocromo P450 (CYP 450), tales como las enzimas 3A (CYP3A4, CYP3A5, y 
CYP3A7) y CYP1A1, que se encuentran en mayor proporción en el tejido extrahepático, 
sin embargo, puede ser inducida en el hígado, formando AFM1 en la primera fase oxidativa. 
Esta activación también ocurre en el intestino delgado debido a la presencia de CYP3A4 y 
CYP3A5. Del 1 al 3% de las aflatoxinas que son absorbidas se activan a AFB1-8,9-epóxido, 
cuya vida media es de un segundo a 23°C y pH neutro, reacciona con el ADN formando 
un compuesto estable con el N7 de los residuos guanil, para formar al aducto 8,9-dihidro-
8-(N7-guanil)-9-hidroxi-AFB1 (AFB1-N7-Gua) que puede causar mutaciones en el codón 
249 del gen supresor de tumores p53. La AFB1 8,9-epóxido se hidroliza a dihidrodiol, que 
se metaboliza posteriormente a su dialdehído. La principal vía de destoxicación de AFB1 
es a través de la conjugación con glutatión (GSH) mediante enzimas glutatión 
sulfotransferasas para formar el conjugado AFB1-GSH que se excreta en la orina y bilis 
(Diaz & Murcia, 2011; Gross-Steinmeyer & Eaton, 2012; Guengerich, Johnson, Ueng, 
Yamazaki, & Shimada, 1996; Maja Peraica et al., 2014). 
Como se observa en la figura 2-5, en reacciones de fase I, las sustancias se convierten en 
compuestos más hidrofílicos mediante hidrólisis y oxidación. Posteriormente, en las 
reacciones de fase II, se lleva a cabo una conjugación con moléculas como glutatión, ácido 
glucurónico y sulfato.  Las vías metabólicas de AFB1 son reducción a aflatoxicol (AFL), 
reacción que ocurre en algunas especies, como conejos, truchas y pollos, aunque no es 
un metabolito principal, se oxida rápidamente de nuevo a AFB1, la epoxidación a AFB1-8,9-
epóxido (AFBO), la hidroxilación a aflatoxina M1 (AFM1), aflatoxina Q1 (AFQ1), aflatoxina 
B2a (AFB2a) y la O-desmetilación a aflatoxina P1 (AFP1) (Dohnal et al., 2014; Gross-
Steinmeyer & Eaton, 2012). 
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Figura 2-5: Biotransformación Aflatoxina B1. 
Fuente: elaborado por el autor, con base en la información aportada por (Diaz & Murcia, 
2011). 
La AFM1 es un metabolito hidroxilado de la AFB1 (figura 2-6) que puede encontrarse en 
leche, sangre, orina y heces, así como en la leche en el caso de hembras lactantes. El 
hallazgo de AFM1 en orina está asociado a un riesgo de HCC 3,3 veces mayor (IC 95%:1,2-
8,7) en pacientes con VHB (Bianco et al., 2012; Z. Sun et al., 1999). 
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Figura 2-6: Metabolismo AFM1. 
Fuente: elaborado por el autor, con base en la información aportada por (Diaz & Murcia, 
2011). 
Roebuck, Siegel, and Wogan (1978), realizaron un estudio donde evidenciaron los 
metabolitos de la AFB2 en hígado de pato, rata, ratón y humano por TLC (tabla 2-2). 
Tabla 2-2: Metabolitos de AFB2 in vitro después de 15 minutos de incubación. 
 nmol de aflatoxina/mg proteina/15 min 
Aflatoxina Pato 1 Pato 2 Rata Ratón Humano 1 Humano 2 
B1 0,5 0,2 ± 0,1 ND ND ND ND 
AFL 1 0,1 ± 0,1 ND ND ND ND ND 
AFL 2 0,5 ± 0,1 0,5 ± 0,1 ND ND ND ND 
Q2 ND ND ND 0,0 ± 1,0 0,3 ± 0,1 ND 
P2 ND ND ND 0,0 ± 0,2 0,1 ± 0,1 ND 
M1 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1     
Región M   0,0 ± 1,0 0,3 ± 0,4 ND ND 
M2 0,9 ± 0,1 0,4 ± 0,1     
Fuente: adaptado de (Roebuck et al., 1978). 
La AFM2 es un metabolito hidroxilado de la AFB2 (figura 2-7) que puede encontrarse en 
leche, orina y heces o en la leche en el caso de hembras lactantes (Bianco et al., 2012; de 
Vries, Maxwell, & Hendrickse, 1990). 
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Figura 2-7: Metabolismo de la AFM2. 
Fuente: elaborado por el autor, con base en la información aportada por (Diaz & Murcia, 
2011). 
A nivel pulmonar, los niveles más altos de micotoxinas se pueden encontrar en las 
partículas más pequeñas (<7 µm de diámetro). Aunque el pulmón de los mamíferos 
presenta alrededor de 40 células diferentes, solo en las células de clara y en los 
neumocitos tipo 2 se encuentran citocromos-P450, de los cuales, en su mayoría 
pertenecen a la isoforma CYP1A1 y en menor cantidad, la isoforma CYP 3A que activa la 
forma inhalada de AFB1 (Kelly, Eaton, Guengerich, & Coulombe, 1997). Otra forma de 
activación de AFB1 a nivel pulmonar, puede ocurrir mediante las lipoxigenasas (LOX) a 
concentraciones altas (50 μM) y prostaglandina H sintasa (Donnelly et al., 1996; Vleet, 
Macé, Coulombe, P, & Mace, 2002). Un factor de riesgo para la inducción de los citocromos 
y la activación de AFB1 es la exposición a hidrocarburos aromáticos policíclicos como el 3-
metilcolantreno a concentraciones bajas de 0,15-1,5 μM (Vleet, Klein, Roger, & Jr, 2002). 
A nivel dérmico, se realizó un estudio en piel de 3 mujeres que se realizaron 
abdominoplastia, en el cual se determinó que el coeficiente aparente de permeabilidad 
(KP, por sus siglas en inglés) de la AFB1 es de Kp = 2,11 x 10-4 cm/h. En este mismo 
estudio se estimó la exposición dérmica diaria (DDE, por sus siglas en inglés) para tres 
escenarios: el primero consideró exposición de cabeza, brazos y manos, resultando en 
una superficie corporal de 0,41 m2 (DDE = 1,024 x 10−5 ng/kg/día), el segundo, consideró 
sólo las manos, para una superficie de exposición de 0,08 m2 (DDE = 0,382 ng/kg/día), y 
el tercer escenario, consideró la exposición de cabeza, manos, antebrazos, piernas y pies, 
correspondientes a 0,61 m2 (DDE = 5,641 x 10-9 ng/kg/día). Adicionalmente, se calculó el 
riesgo de cáncer por consumo insignificante (NCRI, por sus siglas en inglés) de 0,0138 
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ng/kg/día. Asimismo, fueron encontradas en la piel enzimas de fase I y fase II, las cuales 
influyen en la toxicidad in vivo y en la absorción percutánea de las micotoxinas. También 
se demostró que, mediante las isoformas de los citocromos 1A, 2B, 2C y 3A, la AFB1 se 
bioactiva a AFBO, el cual puede ser detoxificado por medio de la enzima glutatión S-
transferasa (GST) (Boonen et al., 2012). 
2.5.4 Mecanismo de daño 
La AFB1 es un agente carcinógeno que puede inducir daño en el ADN, participando en la 
aparición del HCC, donde, los polimorfismos genéticos y el déficit de reparación del ADN 
tienen un papel importante. La AFB1-8,9-epóxido se une de forma covalente con el N7 de 
los residuos guanil del ADN o del ARN mediante la inducción de la depurinación y escisión 
de la hebra, generando aductos AFB1-ADN. Durante la replicación del ADN, posterior a la 
formación del aducto, la guanina sufre transversión a timina en el codón 249 del gen p53 
(uno de los genes más comúnmente mutados en el cáncer humano) (Gross-Steinmeyer & 
Eaton, 2012; Urrego & Diaz, 2006) como se muestra en la figura 2-8. 
Posterior a una señal, como una alerta tumoral, estrés mecánico o térmico, radiaciones, 
hipoxia o numerosos xenobióticos, el gen p53 se suprime, activándose de esta manera la 
apoptosis o produciendo una parálisis del ciclo celular, por lo tanto, no puede cumplir sus 
funciones de coordinar la actividad normal de la célula y controlar daños detectando 
lesiones en el ADN. Como consecuencia, se genera una inestabilidad del genoma, 
aumento de la proliferación, inhibición de la apoptosis y aumento del crecimiento tumoral 
(Repetto & Repetto, 2009). 
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Figura 2-8: Mecanismo de daño de la AFB1.  
Fuente: elaborado por el autor, con base en la información aportada por (Yunus, 
Razzazi-Fazeli, & Bohm, 2011). 
La AFB1 puede unirse de forma covalente para formar aductos con la hemoglobina, la 
albúmina en un 2%, la lisina, la adenosina y la citosina (Carvajal, 2013; J. Groopman et al., 
1994). 
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En pulmones de niños expuestos de forma aguda a la AFB1 se ha detectado el aducto 
AFB1-N7-Gua que puede dar lugar a la transversión de guanina a timina, a la activación 
del oncogén K-ras y/o a la desactivación del gen supresor de tumores p53. Aunque la 
función de la GST no ha sido estudiada a nivel pulmonar, con respecto a los roedores, los 
humanos tienen una baja afinidad de GST responsable de la producción de AFB1 exo-
glutatión a partir de AFBO (Kelly et al., 1997). 
A nivel dérmico, diversas alteraciones fueron encontradas en piel de conejos, posterior a 
la aplicación de 0,9-1,2 µg de AFB1 dos veces cada 48 horas. Esta concentración generó 
vesículas intraepidérmicas con exudado leucocitario, las cuales se incrementaron a 
medida que aumentó la dosis a 6-18 µg y luego a 100-180 µg, sin embargo, a 
concentraciones más altas de 270-360 µg, las vesículas intraepidérmicas aumentaron 
exponencialmente de tamaño, preservando de forma parcial la capa basal y ocasionando 
necrosis de la cubierta vesicular. Finalmente, a concentraciones de 600-900 µg se 
presentó muerte celular epidérmica (Joffe & Ungar, 1969). 
En animales expuestos a aflatoxinas se evidenció la capacidad inmunotóxica de las 
aflatoxinas, puesto que pueden ocasionar trombocitopenia, supresión de blastogénesis y 
disminución de la sensibilidad cutánea.  Así mismo, en ratones expuestos a dosis de AFB1 
de 0,75 mg/kg, se disminuye la producción de interleucina 2 (IL-2). Las aflatoxinas afectan 
la función de los macrófagos, disminuyendo la capacidad fagocítica. Concentraciones de 
100 pg/mL fueron citotóxicas para los monocitos y concentraciones de 0,5-1 pg/mL 
inhibieron la actividad fagocítica. Dosis orales de AFB1 de 0,03-0,07 mg/kg causaron 
supresión de los linfocitos natural killer (NK). En cerdos expuestos a 500 ppb de AFB1 a 
través de los alimentos, se observó una disminución de la actividad del complemento 
hemolítico total (Williams et al., 2004). 
Los efectos inmunológicos de las aflatoxinas B1, B2, M2 y M2 también fueron estudiados en 
macrófagos murinos J774A.1, donde, se presentó una actividad antiproliferativa de la AFB1 
sola y combinada con AFB2, dicho efecto no se observó con los metabolitos hidroxilados 
AFM1 y AFM2 (Bianco et al., 2012). 
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2.5.5 Eliminación 
Uno de los metabolitos de la AFB1 más estudiados a nivel mundial es la AFM1. En un 
estudio realizado en Filipinas entre los años 1967-1969, siete familias, cada una con dos 
a cuatro hijos que consumían mantequilla de maní, donaron muestras de orina a la hora 0, 
24 y 72 horas, encontrándose que el 1 al 4% de la AFB1 ingerida fue detectada como AFM1 
en orina, mediante TLC, concluyendo que con un consumo mínimo diario de AFB1 de 15 
μg/día se obtienen niveles detectables de AFM1.  Por otro lado, se analizaron otras matrices 
como leche materna de once madres y materia fecal, con resultados negativos para AFB1 
y AFM1 (Campbell, Caedo, Bulatao-Jayx, Salamat, & Engel, 1970). De la AFB1 consumida 
en la dieta de origen animal, el 0,3–6,2% es excretada en leche en forma de AFM1 (Creppy, 
2002). 
En China, donde la mayor fuente de exposición a las aflatoxinas es el maíz, se encontró 
que el 1,5% de la AFB1 es excretada en orina como AFM1 (T.-T. Sun & Chu, 1984). En 
Guangxi (China), se analizaron mediante TLC, 252 muestras de orina y 253 muestras de 
aceite de maní y maíz, encontrándose que la ingesta total de AFB1 para cada persona 
estaba en el rango de 4-221 µg/día, la concentración de AFM1 en orina permaneció en el 
rango 0,04-4,84 µg/día, adicionalmente, se concluyó que el 1,49% de la AFB1 de la ingesta 
fue excretada en la orina como AFM1 en un rango de 0,1-6% (Zhu et al., 1987). Otra 
investigación en la misma población, expuesta a las aflatoxinas a través del maíz 
contaminado en concentraciones de 542,6 µg/día durante los 7 días del estudio, determinó 
que el 0,2% de la AFB1 se excretó como AFB-N7-Gua en orina (J. D. Groopman et al., 
1992). 
A nivel biliar, en ratas se identificó que el 10% de la AFB1 se excreta como AFB1-GSH 
(siendo el principal metabolito encontrado a nivel biliar) (Degen & Neumann, 1978; Marzuki 
& Norred, 1984), en otro estudio se encontró que el 49-57% de la AFB1 se excreta como 
como AFB1-S-glutatión (AFB1-GSH) y del 4-15% como AFP1-glucurónido (Holeski, Eaton, 
Monroe, & Bellamy, 1987). 
Un estudio realizado en 2 grupos de monos macaco rhesus (Macaca Mulatta), que 
recibieron una dosis de AFB1 de 0,4 mg/kg y 0,015 mg/kg, la excreción a los 7 días fue de 
40% en orina y 42% en materia fecal, excretándose el 30% en las primeras 24 horas, el 
1% de AFB1 se encontró a nivel hepático, el metabolito principal en orina fue la AFM1 ya 
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que se excretó el 19% de la dosis inicial de AFB1, el 0,2% de AFB1 no conjugada, el 3,3% 
de AFP1 conjugada con glucurónido y el 1,2% AFP1 conjugada con sulfato, en este estudio 
no se encontró AFP1 no conjugada; los metabolitos excretados por las heces fueron AFM1 
(3%) y AFB1 (2%) (Dalezios & Wogan, 1973). 
Otro de los metabolitos que se puede encontrar en heces es la AFQ1, el cual se encuentra 
en una proporción 60 veces mayor que la AFM1 (Mykkänen et al., 2005). Un estudio in vitro 
realizado en mono, rata y pollo encontró que el 19-52%, 1-3% y el 0,1-0,3%, 
respectivamente, de la AFB1 fue biotransformada a AFQ1, sin embargo, a nivel hepático, 
los humanos biotransforman el 30% de la AFB1 a AFQ1 en 30 minutos (Fan, Zhang, & Chu, 
1984). 
La figura 2-9 muestra las posibles vías de excreción en humanos propuestas por diferentes 
autores y presentada por Mykkänen et al. (2005). 
Capítulo 2 29 
 
mEH: epóxido hidrolasa microsomal; AFAR: aflatoxina B1-aldehído reductasa. 
Figura 2-9: Eliminación de la AFB1 en humanos. 
Fuente: elaborado por el autor, con base en la información aportada por (Mykkänen et 
al., 2005). 
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2.6 Aflatoxicosis 
La aflatoxicosis aguda en los seres humanos, es un cuadro clínico que se encuentra 
ocasionado por la exposición a altas concentraciones de aflatoxinas en un periodo corto 
de tiempo, lo que ocasiona daño hepático, en algunas ocasiones con resultados fatales. 
Por el contrario, la aflatoxicosis crónica se asocia con la exposición prolongada a bajas 
concentraciones, aumentando el riesgo de HCC (Maja Peraica et al., 2014). 
La exposición a una dosis de 6000 mg de aflatoxinas ha sido reportada como causante de 
toxicidad aguda con consecuencias mortales en adultos, mientras que, una exposición 
prolongada a concentraciones de 2-6 mg ha sido relacionada con la aparición de cáncer 
(Gnonlonfin et al., 2013). 
En 1961, se realizó un estudio para observar el comportamiento en las ratas posterior a la 
ingesta de maní contaminado con aflatoxinas proveniente de Brasil. Para esto, se formaron 
3 grupos de machos y hembras, los cuales se alimentaron con agua de grifo y maní. En la 
semana 9, 2 machos y 2 hembras fueron sacrificados para el análisis histológico, las otras 
ratas, fallecieron a la semana 30. El estudio histológico a la semana 9, a nivel hepático, 
evidencio la presencia de lesiones focales subcapsulares amarillas de 1-2 mm de diámetro, 
sin embargo, el análisis microscópico no mostró alteraciones. A la semana 30, presentaron 
tumores hepáticos tipo hepatoma lobulado amarillento, sólido, quistes llenos de sangre o 
bilis, necrosis celular, a nivel renal se observaron alteraciones glomerulares y tubulares; 
adicionalmente, persistían hallazgos encontrados en la semana 9, lo cual confirmó que el 
agente tóxico en ese momento desconocido, actuaba directamente sobre los hepatocitos  
(Nesbitt, O’Kelly, Sargeant, & Sheridan, 1962; Sargeant, Sheridan, & O’Kelly, 1961). 
Wogan, Paglialunga, & Newberne (1974) realizaron un estudio en ratas macho Fisher, 
considerada la cepa animal y el sexo más sensible a las aflatoxinas, en el cual se confirmó 
que la ingesta de 1 ppb de AFB1, se encuentra relacionada con HCC en las ratas, (tabla 2-
3). Esta información fue posteriormente utilizada por la Autoridad Europea para la 
Seguridad de los Alimentos EFSA (2007), Shephard (2008) y Ding, Li, Bai, & Zhou (2012) 
para hacer los cálculos de margen de exposición para África y China, respectivamente. 
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Tabla 2-3: Incidencia de HCC y otras patologías hepáticas a diferentes dosis de AFB1 
















más de 50 
semanas 






0 - 74-109 18 1 0 0 
1 104 78-105 22 6 1 2 
5 93 65-93 22 4 1 1 
15 96 69-96 21 13 0 4 
50 82 71-97 25 8 7 20 
100 54 54-88 28 8 4 28 
Fuente: adaptado de (Wogan, Paglialunga, & Newberne, 1974). 
La EFSA y el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos alimentarios (JECFA, por 
sus siglas en inglés), calcularon los márgenes de exposición (MOE) dividiendo los valores 
de BMDL para AFB1 derivados de datos de carcinogenicidad en animales de 
experimentación (rata) y datos epidemiológicos en humanos según las estimaciones de la 
exposición alimentaria. El valor BMDL10 más bajo de los datos de incidencia de 
hepatocarcinoma (10% de riesgo adicional de cáncer) fue de 170 ng/kg/día derivado de los 
datos de animales y el valor BMDL10 en humanos de 870 ng/kg/día. La EFSA propone que 
un MOE de 10.000 o más, basado en un BMDL10 de un estudio en animales 
experimentales, sería de baja preocupación desde el punto de vista de la salud pública. 
Hasta la fecha no se han generado conclusiones sobre la magnitud de un MOE basado en 
datos humanos que indique baja preocupación (EFSA, 2007). 
Con estos datos la EFSA (2007), estimó la ingesta de aflatoxinas para la Unión Europea 
de 0,838 a 1,934 ng/kg/día, siendo el MOE de 88 para animales de experimentación y de 
450 para humanos según la dosis de referencia BMDL10, lo que suscita preocupación para 
la salud pública en dicha población. 
Aunque los datos disponibles en los niños no indican que tienen una mayor exposición a 
las aflatoxinas a través de los alimentos, la EFSA recomienda que se debe analizar dicha 
población por separado específicamente por la diferencia en los patrones de consumo 
(EFSA, 2007). 
Se realizaron estudios en humanos, en 1974, en Rajasthan y Gujarat (India), donde 337 
personas presentaron síntomas de intoxicación y 106 personas fallecieron luego de 
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consumir maíz almacenado bajo condiciones adversas por la temperatura y el aumento de 
la humedad en la zona. Los signos y síntomas clínicos fueron: vómito, hiporexia, fiebre, 
ictericia con posterior aparición de ascitis a las tres semanas de la aparición de los 
síntomas, seguido de edema en miembros inferiores, circulación venosa colateral, 
hepatomegalia, esplenomegalia y equimosis subconjuntival en algunos pacientes. La 
muerte fue súbita, en la mayoría de los casos, precedida de un sangrado gastrointestinal 
masivo. Al tiempo que las personas presentaban el cuadro clínico, los perros que 
compartían los alimentos, presentaron ictericia, ascitis y murieron a las tres semanas del 
inicio de los síntomas. Se seleccionaron muestras aleatorias de los alimentos de mayor 
consumo (maiz, sorgo, mijo kodo y trigo), de los cuales sólo el maíz se encontraba 
contaminado, con niveles de aflatoxinas entre 6,25 y 16,6 ppm determinados por TLC. Se 
estimo que los  pacientes habrían consumido 2,6 mg/día de aflatoxina por varias semanas 
(Krishnamachari, Bhat, Nagarajan, & Tilak, 1975). En esta población, no fue detectada la 
AFB1 en el tejido hepático, ni en las muestras de orina y sólo 2 personas presentaron 
niveles detectables en sangre. Los análisis de las matrices biológicas y no biológicas se 
realizaron al final del brote, lo que pudo subestimar la ingesta real. Los hallazgos 
histopatológicos en el tejido hepático fueron: proliferación extensa del conducto biliar con 
fibrosis periductal, células gigantes multinucleadas con citoplasma espumoso y dilatación 
de los conductos biliares. Se concluyó que la ingesta de 6,25-15,6 ppm de aflatoxinas y 
350 g de maíz/día equivale a 2,19-5,46 mg de aflatoxinas y 36,5-91 µg de aflatoxinas/kg/dia 
(Krishnamachari et al., 1975; Wild & Gong, 2010). 
En 1980, se publico un reporte de caso de una mujer afroamericana de 31 años, con 
antecedente familiar de HCC y antecedentes personales de consumo de 2 paquetes de 
cigarrillos al día, consumo diario de maíz, trigo, leche, mantequilla de maní y cerveza 
ocasional, quien presentó dolor abdominal localizado en hipocondrio derecho, asociado a 
pérdida de peso de 22,67 kg en 1 mes. Al examen físico, presentaba hepatomegalia de 2 
cm por debajo del reborde costal. Se le realizaron paraclínicos que reportaron niveles de 
AFB1 en sangre de 3,39 ng/mL y una biopsia hepática que reportó carcinoma hepático 
primario con cirrosis macronodular, posterior al procedimiento, la paciente presentó una 
hemorragia masiva post biopsia que la llevó a la muerte (Wray & Hayes, 1980). 
Posteriormente se describieron dos casos de cáncer asociados con aflatoxinas. En el 
primero, un ingeniero químico de 68 años quien estuvo expuesto diariamente durante 3 
meses a inhalación de harina de maní brasileña contaminada con A. flavus, presentó una 
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micosis pulmonar y falleció por un carcinoma broncoalveolar difuso. En el examen 
histológico se observaron bandas de tejido fibroso, alvéolos con epitelio cilíndrico y cubital 
alto con células gigantes y vacuolas mucosas. En el segundo caso, un agricultor de 59 
años, con neumonía por S. pneumoniae y S. aureus, con prueba de precipitinas para A. 
flavus positiva en suero, presentó una masa pulmonar y falleció al año del inicio de los 
síntomas. El examen histológico mostró carcinoma de células escamosas. En ambos 
casos, la presencia de AFB1 en el tejido neoplásico fue demostrado por TLC y microscopía 
de fluorescencia (Dvorackova, Stora, & Ayraud, 1981). 
Para el año 1981, en abril y mayo, se presento un aumento en la incidencia de pacientes 
con ictericia remitidos de la ciudad de Makindu al hospital Machakos en Kenia, los primeros 
signos y síntomas presentados fueron malestar general, hiporexia, fiebre, dolor abdominal, 
ictericia, edema en miembros inferiores, algunos presentaron hepatomegalia y sólo 3 
presentaron esplenomegalia. De los pacientes hospitalizados, 8 mejoraron entre los días 
6 y 20 de hospitalización y 12 fallecieron al segundo día de la hospitalización posterior a 
una hemorragia gastrointestinal masiva.  Al igual que en el caso anterior, las palomas y los 
perros que habían recibido la misma alimentación fallecieron. Se analizaron muestras de 
maíz, caupí, sorgo, ragi y verduras, encontrándose contaminados con altos niveles de 
AFB1 a excepción del ragi. Las muestras de maíz provenientes de los hogares de las 
personas enfermas presentó concentraciones de AFB1 de 3200 y 12000 ppb, mientras que 
las concentraciones de maíz en los hogares no enfermos fue de 500 ppb.  Los hallazgos 
histopatológicos en el tejido hepático fueron necrosis centrolobulillar, infiltración grasa y 
proliferación de conductos biliares. Muestras de tejido hepático de 2 niños fallecidos 
presentaron 39 y 89 ppb de AFB1. Se calculó que la ingesta de 3,2-12 ppm de AFB1 y 350 
g de maíz/día equivale a 1,12-4,2 mg de AFB1 y a 18,7-70 µg de AFB1/kg/día (Ngindu et 
al., 1982; Wild & Gong, 2010). 
Para el año 2004, en los meses de enero a junio, se presentó en Kenya un brote de 
aflatoxicosis, en el que se presentaron 317 casos y 125 muertes. Se analizo el maiz 
cultivado en casa que presentó niveles de aflatoxinas de 354,5 ppb, frente a otros granos 
que presentaban concentraciones de 44,1 ppb. Estudios realizados del aducto AFB1-lisina 
se encontró en niveles ≥0,25 ng/mg y fue establecido como factor de riesgo para la 
aflatoxicosis. Se  evidenció  que la ingesta de 5-20 ppm se asocia con letalidad, 350 g de 
maíz/día equivale a 1,75-7 mg de aflatoxinas y a 29,2-116,7 µg de AFB1/kg/día (Azziz-
Baumgartner et al., 2005; Wild & Gong, 2010). 
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En la literatura se encuentran diversos estudios sobre la identificación del riesgo relativo 
(RR) o el “odds ratio” (OR) en la población con HCC o VHB. A continuación, se resumen 
algunos de estos estudios: 
Bulatao-jaym, Almero, Castro, Jardeleza, & Salamat (1982) realizaron un estudio de casos 
y controles en la población de Filipinas, donde cada grupo tenía 74 hombres y 16 mujeres 
en proporción 4,6:1. Los participantes del grupo de los casos presentaban HCC, en este 
grupo, el 51% de las muestras de orina fueron positivas para AFB1 y AFM1, mientras que 
el 35% de las muestras de orina fueron positivas para AFB1 y AFM1 en el grupo de los 
controles. Con respecto a la alimentación, el promedio de las concentraciones más altas 
de aflatoxinas fueron encontradas en muestras de yuca (467,5 ppb) donde el 100% de las 
142 muestras analizadas resultaron positivas, seguido de la mantequilla de maní (45,9 
ppb) donde el 84% de las 702 muestras analizadas fueron positivas, el 20% de las 
muestras de arroz 48 horas posterior a la cocción examinadas fueron positivas (0,6 ppb). 
Con estos resultados, se determinó un riesgo relativo (RR) para desarrollar HCC. Para un 
consumo de 4-6 µg de aflatoxinas, el RR fue de 13,9 y para un consumo >7 µg de 
aflatoxinas, el RR fue de 17. El RR para desarrollar HCC fue estadísticamente significativo 
en diferentes alimentos contaminados con aflatoxinas, en el orden yuca (RR = 22,5), papa 
(RR =11), maní (RR = 7,7), maíz (RR = 4,2). El estudio concluyó que existe una asociación 
positiva entre consumo de alimentos contaminados con aflatoxinas y el aumento del riesgo 
de desarrollar HCC. 
En Shangai, en una cohorte de 18244 hombres entre enero de 1986 a septiembre de 1989, 
se encontraron 55 casos de HCC, los cuales fueron comparados con 267 casos al azar. 
Se realizaron análisis de aflatoxinas en orina y HBsAg. Los metabolitos encontrados en 
concentraciones más altas fueron AFP1 en un rango de 0,59-16 ng/mL, seguido de la AFM1 
en un rango de 0,17-5,2 ng/mL y el aducto AFB1-N7-guanina en un rango de 0,3-1,89 
ng/mL. Se estableció un RR en los individuos que presentaban positividad en el HBsAg de 
59,4 (IC 95% 16,6-212). En este estudio, no hubo una asociación estadísticamente 
significativa entre el consumo de aflatoxinas y el HCC (Qian et al., 1994). 
En Taiwan, fue tomada una cohorte de 56 individuos con diagnóstico de HCC entre 1991 
y 1995.  Se analizaron muestras de sangre para el virus de la hepatitis B y C, aductos de 
aflatoxina-albúmina y metabolitos urinarios de aflatoxinas. En los individuos con positividad 
en el antígeno de superficie para hepatitis B (HBsAg) y con niveles detectables del aducto 
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aflatoxina-albúmina el OR fue de 70 (IC 95% 11,8-415,4) indicando un aumento 
significativo de riesgo de HCC. En contraste, la positividad del HBsAg tiene un OR = 17,4 
(IC 95% 3,7-81,9) (Wang et al., 1996). 
En un metaanálisis realizado en el año 2012, se identificaron 17 estudios con 1680 casos 
de HCC y 3052 controles de 479 artículos, provenientes de estudios realizados en China, 
Taiwán y África subsahariana. El riesgo poblacional atribuible del HCC relacionado con la 
aflatoxina se estimó en un 17% (14-19%) y puede aumentar hasta el 23% en áreas de 
mayor exposición. Este riesgo se incrementa si presenta de forma concomitante el HBsAg 
positivo (21%) y disminuye si el HBsAg se encuentra negativo (8,8%). El OR del HCC fue 
de 73 (IC 95%: 36-148,3) para los efectos de las aflatoxinas y el VHB, el OR para VHB fue 
de 11,3 (IC 95%: 6,75-18,9) y el OR de las aflatoxinas fue de 6,37 (IC 95%: 3,74 - 10,86). 
Estos resultados indican que la aflatoxina interactúa con el VHB para inducir el HCC y la 
reducción de la exposición a aflatoxinas a niveles no detectables podría disminuir en un 
23% los casos de HCC en áreas de riesgo (Liu et al., 2012). 
La cantidad de AFB1 que causa la muerte al 50% de los animales de experimentación 
como el perro, el conejo, el gato, el cerdo y la rata son muy similares a la dosis letal 50 de 
los humanos como se evidencia en la tabla 2-4. 
Tabla 2-4. Dosis letal 50 para AFB1. 











Fuente: modificado de (Wild & Gong, 2010). 
2.6.1 Aflatoxicosis en población infantil 
En los lactantes, preescolares y escolares, una de las principales fuentes de alimentación 
es la lactancia materna y los productos lácteos. El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en 
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Aditivos Alimentarios (JECFA, por sus siglas en inglés) calculó la ingesta diaria para AFM1 
para África, Medio Oriente, América Latina, Europa y Lejano Oriente, usando 
concentraciones medias de AFM1 en 4 productos lácteos diferentes y asumiendo un peso 
de 60 kg, siendo de 0,002; 0,1; 0,058; 0,11 y 0,20 ng/kg/día, respectivamente, mientras 
que la exposición estimada de las aflatoxinas en población general a través de cualquier 
fuente alimentaria es de 0,93-2,45 ng/kg/día en Europa, 3,5-180 ng/kg/día en África, 0,3-
53 ng/kg/día en Asia y 2,7 ng/kg/día en Estados Unidos (Leong et al., 2012). 
La concentración media de AFM1 en leche es de 0,023 µg/kg para los europeos, 0,022 
µg/kg para latinoamericanos, 0,36 µg/kg para el Lejano Oriente, 0,005 µg/kg para Oriente 
Medio y 0,002 µg/kg para los africanos, mientras que, la ingesta de AFM1 en leche es de 
6,8 ng/persona/día para los europeos, 3,5 ng/persona/día para los latinoamericanos, 12 
ng/persona/día para el Lejano Oriente, 0,7 ng/persona/día para el Medio Oriente y 0,1 
ng/persona/día para los africanos (Creppy, 2002). 
En Malasia, posterior a la muerte de 13 niños de edades entre 2,5 y 11 años, durante un 
festival chino donde el alimento principal eran los fideos que se encontraban contaminados 
con aflatoxinas y ácido bórico, se encontró que el período entre la ingesta de los fideos y 
la aparición de los síntomas fue de 8,5 horas. Inicialmente los signos y síntomas 
presentados fueron dolor abdominal, vómito y convulsiones; 2 pacientes presentaron 
ictericia. Altos niveles de aflatoxinas B1, B2, G1, M1, M2 y aflatoxicol se encontraron en 
diferentes órganos (tabla 2-5). Adicionalmente, los hallazgos histopatológicos fueron 
diversos e incluyeron los siguientes: a nivel gástrico, erosiones gástricas, a nivel renal, 
necrosis tubular aguda, a nivel hepático, necrosis panacinar, hiperplasia de células de 
kupffer, metaplasia ductal, esclerosis de la vena central, éstasis biliar, esteatosis 
microvesicular y macrovesicular. El análisis concluye manifestando que la muerte en los 
niños fue atribuible a la insuficiencia renal y hepática, relacionada con la aflatoxicosis, 
mientras que los hallazgos gastrointestinales, se atribuyeron al ácido bórico (Chao, 
Maxwell, & Wong, 1991). 
Tabla 2-5. Niveles de aflatoxinas B1, B2, G1, M1, M2 y aflatoxicol encontrados en diferentes 
tejidos postmortem. 








Hallazgos histológicos en tejido 
hepático 




Necrosis en la zona periportal, media y 
perivenular; más del 50% de células 
necróticas con degeneración nuclear, 
esclerosis venosa central de células 
hepáticas, inflamación del tracto portal 
levemente crónica, metástasis ductal, 
proliferación de conductos biliares 












Necrosis confinada a la zona perivenular, 
menos del 50% de células necróticas con 
degeneración nuclear, esclerosis venosa 
central de células hepáticas, inflamación 
del tracto portal levemente crónica, 
metástasis ductal, proliferación de 
conductos biliares confinados a la zona 













Necrosis en la zona perivenular y media, 
menos del 50% de células necróticas con 
degeneración nuclear, esclerosis venosa 
central de células hepáticas, inflamación 
del tracto portal focal aguda, metástasis 
ductal, proliferación de conductos biliares 
confinados a la zona periportal, con 
























Necrosis en la zona periportal, media y 
perivenular; menos del 50% de células 
necróticas con degeneración nuclear, 
esclerosis venosa central de células 
hepáticas, inflamación del tracto portal 
aguda, metástasis ductal, proliferación de 
conductos biliares en la zona periportal y 
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Necrosis en la zona periportal, media y 
perivenular; menos del 50% de células 
necróticas con degeneración nuclear, 
esclerosis venosa central de células 
hepáticas, inflamación del tracto portal 
aguda, metástasis ductal, proliferación de 
conductos biliares en la zona periportal y 







AFM1= 877 AFM2 = 445 













AFM1= 1289 AFM2= 1595 






Necrosis en la zona periportal, media y 
perivenular; menos del 50% de células 
necróticas con degeneración nuclear, 
esclerosis venosa central de células 
hepáticas, inflamación del tracto portal 
aguda y colangitis, metástasis ductal, 
proliferación de conductos biliares en la 













Necrosis en la zona periportal, media y 
perivenular; menos del 50% de células 
necróticas con degeneración nuclear, 
esclerosis venosa central de células 
hepáticas, inflamación del tracto portal 
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Fuente: modificado de (Chao et al., 1991). 
2.7 Epidemiología 
Existe evidencia de la exposición a las aflatoxinas a través del análisis de alimentos y de 
biomarcadores en diferentes matrices; de las intoxicaciones agudas, cerca del 25% son 
mortales (Williams et al., 2004). En la figura 2-10 se observa las poblaciones en riesgo de 
exposición crónica a las aflatoxinas, donde la mayor exposición se encuentra en Asia, 















*LAC: latinoamerica y el caribe 
Figura 2-10: Poblaciones en riesgo de exposición crónica no controlada a las aflatoxinas. 
Fuente: modificado de (Williams et al., 2004). 
proliferación de conductos biliares en la 




















Necrosis en la zona periportal, media y 
perivenular; más del 50% de células 
necróticas con degeneración nuclear, 
esclerosis venosa central de células 
hepáticas, metástasis ductal, proliferación 
de conductos biliares en la zona periportal 
y media, células gigantes, estasis biliar. 
Hígado 
Corazón 





Sin datos Sin tejido disponible para análisis 
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En Colombia, sólo se ha realizado un estudio en leche materna donde se encontró una 
prevalencia del 90% de AFM1, con una concentración media de 5,2 ng/L, en un rango de 
0,9-18,5 ng/L (Diaz & Sánchez, 2015).  La tabla 2-6 resumen los diferentes estudios de 
prevalencia de aflatoxinas en orina realizados en diferentes regiones y países. 
Tabla 2-6: Prevalencia de aflatoxinas en orina en estudios realizados en diferentes 





























HPLC 317 adultos (Qian et al., 1994) 
China 1997 AFM1 (64%) 
3,2 – 108 
ng/12 horas* 
HPLC-FL 
LOD = 0,5 
pg/mL 
138 adultos 
(Cheng, Root, Pan, 
Chen, & Campbell, 1997) 
Taiwán 1997 AFM1 (66%) 
2,7 – 17 
ng/12 horas* 
HPLC-FL 
LOD = 0,5 
pg/mL 
32 adultos 
China 1999 AFM1 (54%) 3,6 ng/L 
HPLC 
 













Wang, Kensler, & 
Friesen, 2006) 



















LOD = 5 
pg/mL 
34 niños y 16 niñas 
(1-2,5 años) 
 














LOD = 5 
pg/mL 











16 niños con 
desnutrición tipo 
kwashiorkor 
5 niños con 
desnutrición tipo 
marasmática 
(Tchana, Moundipa, & 
Tchouanguep, 2010) 
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2010 AFM1 (8,3%) 0,009 ng/mL 
LC-MS/MS 
LOD = 0,003 
ng/mL 
LOQ = 0,010 
ng/mL 
12 adultos 
(Ahn, Kim, Kim, & Jahng, 
2010) 





LOD = 0,6 
pg/mL 
LOQ = 1,8 
pg/mL 
69 adultos 
(Romero, Ferreira, Dias, 
Calori-Domingues, & da 
Gloria, 2010) 













LOD = 2 µg/L 





29 sexo masculino, 
116 sexo femenino 
(18-58 años) fueron 
reclutados desde el 
Hospital Central de 
Yaoundé 
(N = 82) y el 
Hospital Regional de 
Bamenda (N = 63) y 
30 adultos VIH 
seronegativo 17 
sexo masculino y 13 
sexo femenino 












(Njumbe Ediage, Di 
Mavungu, Song, Sioen, & 






HPLC–MS/MS 6 adultos (Cao et al., 2013) 
Costa de 
Marfil 
2014 AFM1 (40%)  





LOD = 0,06 
ng/mL 
50 sexo masculino y 
50 sexo femenino 
(2–70 años) 
(Kouadio, Lattanzio, 
Ouattara, Kouakou, & 
Visconti, 2014) 
Nigeria 2014 AFM1 (14,2) 0,3 µg/L 
LC-MS/MS 
LOD = 0,05 
µg/L 
LOQ = 0,15 
µg/L 
120 voluntarios, 19 
niños, 20 
adolescentes y 81 
adultos 
(Ezekiel et al., 2014) 





LOD = 0,075 
pg/mL 
LOQ = 0,25 
pg/mL 
16 voluntarios 
(14 a 55 años) 
(Jager et al., 2014) 
Italia 2014 AFM1 (6%) 0,068 ng/mL 
LC-QTrap 
MS/MS 




LOQ = 0,020 
26 sexo masculino y 
26 sexo femenino 
(3–85 años) 
(Solfrizzo, Gambacorta, 
& Visconti, 2014) 
Bangkok 2014 AFM1 (5%) 0,33 µg/L 
LC-MS/MS 
LOD = 0,05 
µg/L 
LOQ = 0,15 
µg/L 
6 adolescentes (10-
19 años) y 54 
adultos (20-76 años) 
(Warth, Petchkongkaew, 
Sulyok, & Krska, 2014) 
Bangladés 2015 AFM1 (100%) 0,05 ng/mL LC-MS/MS 95 adultos (Gerding et al., 2015) 
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Haití AFM1 (72,7%) 142 adultos  











LOQ 10 pg/mL 
191 adultos de área 
rural 
147 adultos de área 
urbana 
(Schwartzbord, Leroy, 
Severe, & Brown, 2016) 









en dos molinos 
30 trabajadores no 
expuestos 




















LOD = 0,025 
LOQ = 0,05 
ng/mL 
200 niños entre 1-4 
años 







LOQ = 0,32 
ng/mL 
LOQ = 0,03 
ng/mL 
114 niños con 
autismo 
49 niños controles 
(De Santis et al., 2017) 
*Tasa de excreción     n.d = no detectable 
Fuente: elaborado por el autor. 
El artículo de revisión publicado por Peraica, Richter, and Rašić (2014), resume los 
diferentes metabolitos con sus respectivas prevalencias encontrados en diversos estudios. 
Uno de los metabolitos estudiados es el aducto-albúmina en sangre de cordón umbilical 
(tabla 2-7). También se encuentran resumidos reportes de la prevalencia de AFM1 y AFM2 
en leche materna (tabla 2-8) y adicionalmente, el aducto AFB1-albúmina en sangre (tabla 
2-9). 





AFB1* AFB2* AFM1* AFM2* Método 
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*N, muestras positivas/muestras analizadas, media y rango en ng/L 
Fuente: modificado de (Maja Peraica et al., 2014). 
Tabla 2-8: Prevalencia de AFM1 y AFM2 en leche materna por el método HPLC acoplado 
a detector de fluorescencia. 
País Muestras positivas analizadas AFM1* AFM2* Referencia 




(Maja Peraica et 
al., 2014) 
Egipto 
Abril-junio 23/37 (62%) 
Septiembre-diciembre 16/45 (35%) 
Junio-mayo 27/38 (71%) 
23/37 (62%) (0,3-2,1) 
16/45 (35%) (0,3-1,9) 
27/38 (71%) (0,2-1,6) 
- 
Egipto 248/443 (56%) 248/443 (56%) (4,2-889) - 
Ghana 90/264 (34%) 59/264 (22%) (20-1816) 
18/264 (7%) (16-
2075) 
Nigeria 41/50 (82%) 41/50 (82%) (4,62-92,14) - 
Sudan 37/99 (37%) 26/99 (26%) 24/99 (24%) 









Italia 1/231 (0,004%) 1/231 (0,004%) (194) - 
Italia 4/82 (5%) 4/82 (5%) (7-140) - 
Turquía 75/75 (100%) 75/75 (100%) (60,9-300) - 
Brasil 1/50 (2%) 1/50 (2%) (24) - 
Brasil 2/224 (0,01%) 2/224 (0,01%) (5) - 
Brasil 2/100 (2%) 2/100 (2%) (>0,3) - 
China 1/3 (33,3%) 1/3 (33,3%) (0,07 µg/L) - (Cao et al., 2013) 
Colombia 45/50 (90%) 
45/50 (90%) (5,2 ng/L) 
(0,9–18,5 ng/L) 
- 
(Diaz & Sánchez, 
2015) 
*N, muestras positivas/muestras analizadas, media y rango en ng/L 
Fuente: modificado de (Maja Peraica et al., 2014). 
Tabla 2-9: Prevalencia de AFB1-albúmina en sangre por el método HPLC acoplado a 
detector de fluorescencia. 







Gambia 0,4 13/118 (11%) 8,7 (5-30,3) 
Gambia 3,4 
Saludables: 444/444 (100%) 
Infección aguda VHB: 404/404 (100%) 




Guinea 2,5 119/124 (96%) 9,9 (8,8-11) 
*N, muestras positivas/muestras analizadas, **media y rango en (pg/mg) 
Fuente: modificado de (Maja Peraica et al., 2014). 
También se ha encontrado AFB1 en heces y en líquido amniótico en una concentración 
promedio de 0,02 µg/L (Cao et al., 2013), así mismo, la AFB1 y AFM1 ha sido detectada en 
suero de niños italianos en una concentración promedio de 0,01 ng/mL y 0,11 ng/mL, 
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respectivamente (De Santis et al., 2017). De igual forma, de Vries, Maxwell, & Hendrickse 
(1990) encontraron niveles de AFM1 y AFM2 en heces y orina de 24 horas de niños con 
desnutrición tipo kwashiorkor y marasmática. En orina de pacientes con desnutrición tipo 
kwashiorkor, la AFM2 fue encontrada en 1 paciente en una concentración de 108 ng/día, 
la AFM1 fue encontrada en 2 pacientes en una concentración de 580 y 339 ng/día, mientras 
que en pacientes con desnutrición tipo marasmática, la AFM2 fue encontrada en 2 
pacientes en concentraciones de 174, 663, 3873 ng/día y 239 ng/día, la AFM1 fue 
encontrada en 1 paciente en concentraciones de 7352 y 423 ng/día. 
2.8 Reglamentación 
El Codex Alimentarius establece en la Norma General para los Contaminantes y las 
Toxinas Presentes en los Alimentos y Piensos los límites máximos de aflatoxinas totales 
(AFB1, AFB2, AFG1, AFG2) para algunos alimentos con base a la estimación toxicológica 
de la capacidad cancerígena de las aflatoxinas por lo que recomienda que “la ingestión 
debe reducirse a los niveles más razonablemente bajos que sea posible” (tabla 2-10) 
(Codex, 2015). 
Tabla 2-10: Límites máximos para aflatoxinas totales establecidos por el Codex 
Alimentarius. 
Nombre del producto Nivel máximo 
(µg/kg) 
Producto al que se aplica el nivel máximo 
Almendras 10 Todo el producto después de eliminar la cáscara 
(Lista para consumo). 
Almendras 15 Todo el producto después de eliminar la cáscara 
(Destinados a ulterior elaboración). 
Nueces del Brasil 10 Todo el producto (Sin cáscara, listas para el 
consumo). 
Nueces del Brasil 15 Todo el producto (Sin cáscara, destinados a ulterior 
elaboración). 
Avellanas 10 Todo el producto después de eliminar la cáscara. 
Maní 15 Semillas o granos, después de eliminar la cáscara o 
la piel. 
Pistachos 10 Todo el producto después de eliminar la cáscara 
(Listos para consumo). 
Pistachos 15 Todo el producto después de eliminar la cáscara 
(destinados a ulterior elaboración). 
Higos secos 10 Todo el producto. 
“Destinado a ulterior elaboración" significa que se someterá a una elaboración/tratamiento adicional que se ha demostrado que reduce los 
niveles de aflatoxinas, antes de utilizarse como ingrediente de alimentos, o elaborarse de otra manera u ofrecerse para consumo humano. 
Los procedimientos que se ha demostrado que reducen los niveles de aflatoxinas son el descascarado, el escaldado seguido de la 
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clasificación por color, y la clasificación por densidad relativa y color (daños). Existen algunas pruebas de que el tostado reduce el contenido 
de aflatoxinas en los pistachos, pero en otras nueces las pruebas todavía tienen que presentarse. 
Fuente: modificado de (Codex, 2015). 
La Unión Europea manifiesta que “los contenidos máximos de aflatoxinas deben 
establecerse teniendo en cuenta la efectividad de los tratamientos mencionados a fin de 
reducir el contenido de aflatoxinas en cacahuetes, frutos de cáscara, frutos secos y maíz, 
a niveles inferiores a los contenidos máximos establecidos para estos productos 
destinados al consumo humano directo o a ser utilizados como ingrediente de productos 
alimenticios y debe estudiarse la posible reducción del actual contenido máximo para la 
aflatoxina M1 en los alimentos para lactantes y niños de corta edad, en función de la 
evolución de los procedimientos analíticos” (Unión Europea, 2006) (tabla 2-11). 
Tabla 2-11: Límites máximos para aflatoxinas totales establecidos por la Unión Europea. 
Producto alimenticio 
Contenido máximo (µg/kg) 
AFB1 




Cacahuetes destinados a ser sometidos a un proceso de selección, u 
otro tratamiento físico, antes del consumo humano directo o de su uso 
como ingredientes de productos alimenticios 
8 15 - 
Frutos de cáscara destinados a ser sometidos a un proceso de 
selección, u otro tratamiento físico, antes del consumo humano directo 
o de su uso como ingredientes de productos alimenticios 
5 10 - 
Cacahuetes y frutos secos y productos derivados de su 
transformación, destinados al consumo humano directo o a ser 
usados como ingredientes en los productos alimenticios 
2 4 - 
Frutos secos destinados a ser sometidos a un proceso de selección, u 
otro tratamiento físico, antes del consumo humano directo, o a ser 
usados como ingredientes en los productos alimenticios 
5 10 - 
Frutos secos y productos derivados de su transformación, destinados 
al consumo humano directo o a ser usados como ingredientes de los 
productos alimenticios 
2 4 - 
Todos los cereales y todos los productos a base de cereales, incluidos 
los productos derivados de la transformación de cereales 
2 4 - 
Maíz destinado a ser sometido a un proceso de selección, u otro 
tratamiento físico, antes del consumo humano directo o de su uso 
5 10 - 
Leche cruda, leche tratada térmicamente y leche para la fabricación 
de productos lácteos 
- - 0,050 
Capsicum spp. (frutos desecados, enteros o triturados, con inclusión 
de los chiles, el chile en polvo, la cayena y el pimentón) Piper spp. 
(frutos, con inclusión de la pimienta blanca y negra) Myristica fragrans 
(nuez moscada) Zingiber officinale (jengibre) Curcuma longa 
(cúrcuma) 
5 10 - 
Alimentos elaborados a base de cereales y alimentos infantiles para 
lactantes y niños de corta edad 
0,10 - - 
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Preparados para lactantes y preparados de continuación, incluidas la 
leche para lactantes y la leche de continuación 
- - 0,025 
Alimentos dietéticos destinados a usos médicos especiales dirigidos 
específicamente a los lactantes 
0,10  0,025 
Fuente: modificado de (Unión Europea, 2006). 
En Colombia, el Ministerio de Salud y Protección Social (2013), en la resolución 4503 de 
2013, estableció los límites máximos de aflatoxinas totales (AFB1, AFB2, AFG1, AFG2) 
antes de someterse a un proceso de selección, u otro tratamiento físico, antes del consumo 
humano directo o de su utilización como ingrediente de productos alimenticios, siendo de 
15 µg/kg para maní, almendras, pistachos, semillas de albaricoque, avellanas y nueces, 
de 10 µg/kg para frutas de cáscara arbóreos, frutas pasas, maíz y arroz. Sin embargo, 
cuando los alimentos son destinados al consumo humano directo o son utilizados como 
ingredientes en los productos alimenticios, éstos límites cambian, siendo de 10 µg/kg para 
almendras, pistachos, semillas de albaricoque, avellanas, frutas pasas del género 
Capsicum spp., pimienta blanca y negra, nuez moscada, jengibre, cúrcuma, y de 4 µg/kg 
para frutos de cáscara arbóreos, frutas pasas, cereales y todos los productos a base de 
cereales y finalmente 0,5 µg/kg para aflatoxina M1 en leche.  El Ministerio de Salud y 
Protección Social (2014) realizó una modificación a la anterior resolución, quedando, en la 
resolución 2671 de 2014, un límite máximo de 20 µg/kg para maíz (tabla 2-12). 
Tabla 2-12: Límites máximos para aflatoxinas totales y AFM1 en leche en Colombia. 
Alimentos antes de someterse a un proceso de selección, u otro tratamiento físico, antes del 
consumo humano directo o de su utilización como ingrediente de productos alimenticios 
15 µg/kg 10 µg/kg 
Maní, almendras, pistachos, semillas de 
albaricoque, avellanas y nueces 
Frutas de cáscara arbóreos, frutas pasas y arroz 
Alimentos destinados al consumo humano directo o utilizados como ingredientes de productos 
alimenticios 
10 µg/kg 4 µg/kg 
Almendras, pistachos, semillas de albaricoque, 
avellanas, frutas pasas del género Capsicum spp., 
pimienta blanca y negra, nuez moscada, jengibre, 
cúrcuma,  
Frutos de cáscara arbóreos, frutas pasas, cereales 
y todos los productos a base de cereales 
AFM1 en leche 0,5 µg/kg  
Maíz  20 µg/kg  
Fuente: elaborado por el autor, con base en la información aportada por el Ministerio de 
Salud y Protección Social (2013 y 2014). 
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El Instituto Colombiano de Normas Técnicas y Certificación (ICONTEC), desarrolla las 
normas técnicas (NTC) para aflatoxinas en el país. La NTC 5372, establece las 
especificaciones de las arepas de maíz refrigeradas (ICONTEC, 2007), la NTC 366, 
estipula las normas técnicas para el maíz en grano para consumo humano (ICONTEC, 
2015), la NTC 271 determina el muestreo de cereales y sus productos (ICONTEC, 2012), 
la NTC 3581 dispone el nivel máximo permitido de aflatoxinas en los alimentos (ICONTEC, 
2006) y la NTC 1232 estipula el método de análisis de aflatoxinas de ocurrencia natural 





3. Capítulo 3 Materiales y métodos 
3.1 Pacientes  
El estudio se desarrolló en dos fases, en la primera fase se llevó a cabo la validación de la 
técnica analítica por parte del equipo de trabajo del Laboratorio de Toxicología de la 
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional de Colombia. La 
segunda fase se desarrolló en el servicio de urgencias de la Fundación Hospital de la 
Misericordia (HOMI). El muestreo fue realizado por conveniencia (los sujetos fueron 
seleccionados por accesibilidad y proximidad a la investigación), la participación fue 
voluntaria, se realizó la aplicación del consentimiento informado, la encuesta y la 
recolección de la muestra de orina. 
En la fase 1 de validación, se incluyeron pacientes de 3-18 años, que firmaron el 
consentimiento informado para participar del estudio (Anexo A), en esta fase, las muestras 
de orina fueron obtenidas de menores que no se encontraban en el HOMI y fueron 
familiares o conocidos del personal del laboratorio. Para el ingreso al estudio se definieron 
criterios de inclusión como se evidencia en la tabla 3-1. 
Tabla 3-1: Criterios de inclusión 
Criterios de inclusión 
Paciente mayor de 3 años y menor de 18 años 
Consulta por el servicio de urgencias por cualquier patología 
Consentimiento informado 
Control de esfínter vesical  
Aportar 50 mL de muestra de orina  
Fuente: elaborado por el autor. 
Se tuvo en cuenta como criterios de exclusión: pacientes que presentaron enuresis definido 
como: emisión involuntaria de orina a una edad en la cual el menor debería haber adquirido 
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su control y anuria definido como: volumen urinario menor a 0,2 mL/kg/hora (Rojas & 
Sarmiento, 2003). 
En la fase 2, a cada paciente candidato para ingresar al estudio, que cumplía con los 
criterios de inclusión y exclusión, se le leyó y explicó junto a su familiar o acudiente el 
consentimiento informado, el cual fue realizado mediante un formato institucional, como se 
observa en el Anexo A. Posteriormente, si el paciente y el familiar y/o acudiente estaban 
de acuerdo y aceptaban participar del estudio, se procedió con la recolección de datos 
mediante un cuestionario. La encuesta fue sometida a los familiares (padre, madre y/o 
acudiente) de los pacientes que participaron del estudio en forma de encuesta como se 
observa en el Anexo B, en la cual se indaga acerca de las características 
sociodemográficas, antecedentes personales y familiares y el consumo de alimentos con 
alta probabilidad de contaminación por aflatoxinas 72 horas antes de la toma de la muestra 
de orina. La encuesta fue realizada específicamente para este estudio y fue aplicada antes 
de la toma de la muestra de orina y posterior a la firma del consentimiento informado. 
Finalmente, la recolección de la muestra de orina fue tomada por el paciente en un frasco 
estéril de polipropileno de 50 mL suministrado por el Laboratorio de Toxicología de la 
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional de Colombia. 
Posteriormente se rotuló y marcó el frasco y se transportó según los criterios de calidad 
definidos por dicho laboratorio. 
3.2 Estructura general del estudio 
El presente estudio fue de tipo epidemiológico observacional descriptivo de corte 
transversal. Para la realización del estudio, se contó con el apoyo del Laboratorio de 
Toxicología de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional 
de Colombia. 
3.3 Definición operacional de las variables 
En la tabla 3-2 se realiza una descripción operacional de las variables del presente estudio. 
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Tabla 3-2: Definición operacional de las variables. 







Producto de la oxidación 
de la Aflatoxina B1 
mediante el Citocromo 
P450 adicionando un 
grupo OH 





Producto de la oxidación 
de la Aflatoxina B2 
mediante el Citocromo 
P450 adicionando un 
grupo OH 





Edad en años cumplidos 
que reporta la historia 
clínica el paciente en el 
momento en que fue 
incluido en el estudio 
0. < 5 años 
1. 6 años - 11 años 






anatómicas y hormonales 
del paciente. 






Mes del año en el que fue 
incluido el paciente al 
estudio 
0. Enero 1. Febrero 2. Marzo 3. Abril 
4. Mayo 5. Junio 6. Julio 7. Agosto 8. 






Año en el que fue incluido 
el paciente al estudio 





Nivel educativo del 
paciente al momento del 
ingreso al estudio 
0. Sin nivel educativo 1. Educación 
inicial 2. Educación preescolar 3. 
Educación básica primaria 4. 








cromatograma de niveles 
detectables de Aflatoxina 
M1 y M2 






Antecedente de familiares 
del paciente al momento 
del ingreso del estudio 








en el momento del 
ingreso del estudio 









Ingesta de alimentos 
potencialmente 
contaminados con 
Aflatoxinas 72 horas 
antes de la toma de la 
muestra de orina 
0. Ninguno 1. Leche 2. Maíz 3. Pan 4. 
Avena 5. Arroz 6. Cereales 7. Frutos 
secos 8. Almendras 9. Maní 10. 




Fuente: elaborado por el autor. 
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3.4 Tamaño de la muestra 
Con una prevalencia del 50% (0,5), un nivel de confianza del 95% (t = 1,96) y un error del 
0,01 se determinó una muestra de 96 pacientes para el desarrollo del estudio, como se 





𝑄 = 1 − 𝑃    
𝑄 = 1 − 0,5 = 0,5 
£ = 0,1 ∗ 0,1 = 0,01 
𝑛 =
0,5 ∗ 0,5 ∗ 1,962
0,01
 
𝑛 = 𝟗𝟔, 𝟎𝟒 
3.5 Consideraciones éticas 
Según la Resolución 8430 del 4 de octubre de 1993 emitida por el Ministerio de Salud, Por 
la cual se establecen las normas científicas, técnicas y administrativas para la investigación 
en salud, en el artículo 15 establece características específicas del consentimiento 
informado, las cuales se tuvieron en cuenta en dicho documento para el estudio. Según el 
artículo 11 de esta misma resolución, el presente estudio de investigación fue considerado 
de riesgo mínimo, puesto que fue de carácter prospectivo, empleó el registro de datos a 
través de procedimientos como encuestas, revisión de historias clínicas y recolección de 
muestras de orina. 
El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Nacional de Colombia (acta de evaluación No. 019-233-16) y el Comité de 
Ética de la Fundación Hospital de la Misericordia (HOMI) (acta No. 4522 CEI-52-16) 
(anexos C y D). 
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3.6 Seguimiento y control por parte del Comité de Ética 
de la Fundación Hospital de la Misericordia 
Este estudio fue supervisado durante todo el desarrollo del mismo, desde la fecha de 
aprobación, hasta la verificación de los resultados por el Comité de Ética del HOMI a cargo 
de la doctora Diana Carolina Beltrán Torres, con el fin de garantizar la aplicación de las 
buenas prácticas en investigación clínica. 
3.7 Procedimiento operativo estandarizado para la 
detección de AFM1 y AFM2 en orina por HPLC 
acoplado a detector de espectrofluorometría 
3.7.1 Fundamento 
La aflatoxina M1 y M2 se purifica utilizando una columna de inmunoafinidad que contiene 
anticuerpos específicos a los cuales se unen de forma selectiva formando complejos 
antígeno-anticuerpo (figura 3-1). La columna se lava posteriormente con un buffer fosfato 
pH 7,4 (PBS) y agua grado HPLC para retirar los demás componentes de la orina y, tras 
su elución con solventes orgánicos, se hace la determinación y cuantificación mediante 
cromatografía líquida de alta eficiencia acoplada a detector de espectrofluorometría 
(HPLC-FL, por sus siglas en inglés). 
 
Figura 3-1: Columna de inmunoafinidad para la determinación de AFM1. 
Fuente: elaborado por el autor, adaptado de (Sánchez Torres, 2014). 
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3.7.2  Identificación de la muestra 
Cada muestra fue identificada usando las iniciales de los nombres y apellidos de cada 
participante del estudio, seguido por el número del análisis respectivo. 
3.7.3 Transporte de la muestra 
La muestra fue transportada desde el sitio de la toma de la muestra de orina (servicio de 
urgencias del HOMI) hasta el Laboratorio de Toxicología de la Facultad de Medicina 
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional de Colombia utilizando una nevera 
portátil con el fin de mantener la cadena de frío manteniendo una temperatura promedio 
de 0°C, donde fueron inscritas en el registro de entrada de muestras del laboratorio y 
posteriormente sometidas a congelación a -70°C hasta su análisis. 
3.7.4 Reactivos 
• Agua grado HPLC 
• Acetonitrilo (CH3CN) 
• Nitrógeno (N2) 
• PBS (cloruro de sodio (NaCl), cloruro de potasio (KCl), fosfato de potasio 
monobásico (KH2PO4), fosfato sódico dibásico anhidro (Na2HPO4)) 
• Metanol (CH3OH) 100% 
Estándares: 
• Estándar AFM1 lote (AMH-150115-01) 
• Estándar AFM2 lote (AMH-121218-01) 
Reactivos de silanización: 
• Diclorometilsilano 5% (V/V) en iso-octano 
• Metanol (CH3OH) 100% 
3.7.5 Materiales  
• Columnas de inmunoafinidad para aflatoxinas (Micotox®) 
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• Frascos de vidrio con tapa rosca de 250 mL 
• Jeringas de plástico de 20 mL 
• Jeringas de vidrio de 10 mL 
• Viales ámbar silanizados con rosca  
• Viales ámbar HPLC de 1,5 mL 
• Filtro desechable para jeringa con membrana de PVDF (di-fluoruro de 
polivinilideno) de 13 mm de diámetro y 0,45 µm de poro  
• Tubos de polipropileno de 50 mL 
• Equipo de extracción en fase sólida 
3.7.6 Equipos 
• HPLC (Shimadzu prominence sistema HPLC), bomba LC-20AB, autoinyector SIL-
20 AHT, horno CTO-20A, detector UV/VIS SPD 20AV, detector de fluorescencia 
RF-20A xs, desgasificador DGU-20A3, software Lab-Solution. 
• Columna cromatográfica: Grace ODS-2 de 5 µm, 150*4.6 mm. 
• Balanza analítica con cuatro dígitos decimales. 
• pH-metro. 
• Agitador vórtex (Heildolph). 
• Ultrasonido (Elmasonic E30H). 
• Micropipetas volumen 2-20 µl, 10-20µl, 10-100 µl, 20-200 µl, 100-1000 µl 
(Eppendorf research plus). 
• Pipetas aforadas (5 mL, 10 mL, 25 mL). 
• Agitador magnético (UNT-102). 
• Centrífuga Hitachi (05P21). 
• Evaporador (Reacti-Vap Pierce modelo 18780). 
3.7.7 Procedimiento 
Preparación del buffer fosfato salino (PBS, 500 mL) 
1. En un vaso de precipitados de vidrio de 200 mL adicionar 4 g de NaCl, 0,1 g de 
KCl, 0,72 g de Na2HPO4 y 0,12 de KH2PO4, previamente pesados en la balanza 
analítica. 
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2. Adicionar lentamente 150 mL de agua destilada. 
3. Colocar el vaso de precipitados sobre el agitador magnético y homogenizar hasta 
que desaparezcan los grumos. 
4. Transferir cuantitativamente la mezcla a un balón aforado de 500 mL y llevar a aforo 
con agua destilada.  
5. Tapar el balón aforado con papel parafilm y homogenizar. 
6. Colocar la mezcla en un frasco de vidrio de 500 mL y rotular. 
Procesamiento de la muestra: 
1. Calibrar el pH-metro con calibradores de pontenciómetro a pH 7, pH 4 y pH 10. 
2. Medir y registrar el pH de la orina. 
3. Adicionar 25 mL de la muestra de orina con pipeta aforada de 25 mL en un tubo de 
polipropileno de 50 mL. 
4. Centrifugar a 4000 rpm por 15 minutos. 
Acondicionamiento de la columna de inmunoafinidad: 
5. Remover las columnas de inmunoafinidad del refrigerador y permitir que se 
equilibren durante 15 minutos a temperatura ambiente. 
6. Verificar que la columna no se haya secado y tenga la solución buffer por encima 
del gel. 
7. Colocar las columnas en el equipo de extracción en fase sólida sobre la llave de 
paso que debe estar cerrada. 
8. Colocar en la parte superior de la columna fijamente una jeringa de plástico de 20 
mL sin émbolo. 
9. Abrir la llave de paso observando que la gota se forme y caiga. 
10. No se debe dejar secar la columna en ningún paso, sólo hasta el final (posterior al 
lavado). 
11. Acondicionar la columna de inmunoafinidad, transfiriendo 5 mL de PBS utilizando 
una pipeta aforada. 
12. Abrir la llave de paso y dejar pasar el buffer con un flujo aproximado de 1-2 gotas 
por segundo. 
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13. Sin dejar que la columna se seque, cuando termine de pasar el PBS, pasar 20 mL 
de la muestra, luego 10 mL de PBS y por último 10 mL de agua grado HPLC en la 
columna para realizar el lavado. 
14. Cuando las columnas estén secas, eliminar los residuos de agua mediante presión 
positiva con jeringa de tapón de caucho, luego, secar con papel secante. 
Elución de las aflatoxinas M1 y M2: 
15. Realizar la elución con 3 mL de CH3CN y CH3OH recibiendo el solvente en los 
viales ámbar silanizados realizando presión negativa y positiva para garantizar una 
elución completa de la toxina. 
16. Llevar a la unidad de evaporación y evaporar la muestra bajo corriente suave de 
nitrógeno. 
17. Adicionar al vial 500 µl de CH3CN y 500 µl de H2O grado HPLC, agitar en vórtex 
por 1 minuto y llevar a ultrasonido por 1 minuto. 
18. Colocar en una jeringa de vidrio de 1 mL de capacidad, un filtro de 0,45 µm de 
PVDF (SPV 1345) y pasar el extracto a través del filtro recogiendo en un vial ámbar 
de automuestreador. Rotular el vial y llevar al HPLC. 
Preparación del estándar de calibración: 
19. Preparar una solución madre (“stock”) que contenga 2000 ng/mL de AFM1 y 2000 
ng/mL de AFM2 en CH3CN. 
20. A partir de la solución madres prepara la solución de intermedia con 200 ng/mL de 
AFM1 y 200 ng/mL de AFM2 en CH3CN. 
21. Solución de trabajo: prepara una solución de 2 ng/mL de la mezcla del estándar de 
AFM1 y AFM2 en CH3CN a partir de la solución intermedia. 
Condiciones cromatográficas: 
22. Fase móvil: gradiente metanol-agua, iniciando en 50:50 (v/v)  
23. Columna cromatográfica Grace ODS-2 de 5 µm, 150*4,6 mm 
24. Temperatura del horno: 30°C 
25. Detector: fluorescencia 
26. Longitud de onda de excitación: 360 nm 
27. Longitud de onda de emisión: 430 nm 
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28. Temperatura de celda del detector: 30°C 
29. Volumen de inyección: 10 µL 
30. Corrida con gradiente  
31. Flujo 0,6 mL/min 
32. Tiempo de corrida 25 min  
33. Presión 61 kgf/cm2 al inicio de la corrida  
 
El gradiente fue de 50% de metanol por 
1 minuto, luego se aumentó el metanol 
hasta el minuto 10 al 100%, donde se 
mantuvo por 3 minutos, para luego 
regresar a las condiciones iniciales 50% 
metanol-50% agua hasta el minuto 25 
(figura 3-2). 
Figura 3-2: Gradiente utilizado en la fase móvil para el análisis cromatográfico. 
Fuente: elaborado por el autor. 
La figura 3-3 muestra, ilustra el procedimiento de la extracción y purificación muestra de 
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Figura 3-3: Procedimiento de la extracción y clarificación de la muestra de orina para la 
determinación y cuantificación de AFM1 y AFM2. 
Fuente: elaborado por el autor. 
Para la disposición final de los residuos de orina, se utilizó, el protocolo para el manejo 
integral de los residuos infecciosos código: B-PC-15.003.053 de la Universidad Nacional 
de Colombia. 
3.8 Validación del método analítico 
Antes de realizar los análisis a las muestras recolectadas se procedió a validar un método 
analítico que cumpliera con las necesidades del estudio en términos de sensibilidad, 
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exactitud y selectividad, entre otros parámetros. La validación fue realizada en el 
Laboratorio de Toxicología de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, con base 
en el método desarrollado por Polychronaki et al. (2008), para la determinación de 
aflatoxina M1 y M2 en orina. 
3.8.1 Parámetros de validación 
3.8.1.1 Especificidad y selectividad 
El método analítico debe ser específico, generando una señal medible debida sólo a la 
presencia del analito, sin interferencia de otros componentes en la matriz de la muestra, 
diferenciándolo de esta forma, de otros analitos, fármacos, productos de degradación, 
metabolitos del mismo analito, entre otros (Quattrocchi, Abelaira de Adrizzi, & Laba, 1992). 
La selectividad debe ser probada usando al menos 6 fuentes individuales de la matriz 
blanco, que son individualmente analizados y evaluados para detectar interferencias en el 
tiempo de retención de los analitos de interés.  De igual forma, se deben analizar  blancos 
fortificados a concentraciones alta, media y baja (por triplicado) (EMEA/CHMP/EWP, 
2011). 
La figura 3-4 presenta un cromatograma de una muestra de orina, de un participante del 































Data 1 = orina blanco Data 2 = estándar de 0,8 ng/mL en vial y 0,04 ng/mL en muestra de aflatoxina M1 y M2. 
Figura 3-4: Muestra de orina blanco, sin niveles detectables de aflatoxina M1 y M2. 
La figura 3-5 muestra blancos fortificados a diferentes concentraciones, estableciendo de 
esta forma que el método es selectivo (no se observan interferencias en el tiempo de 
retención de los analitos). 
Figura 3-5: Muestras de orina con niveles detectables de aflatoxina M1 y M2 posterior a 
una fortificación con concentraciones conocidas. 
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3.8.1.2 Linealidad 
La linealidad del método analítico hace referencia a la proporcionalidad entre la 
concentración del analito y su respuesta, realizando una curva de regresión 𝑌 = 𝑏𝑋 + 𝑎 
sobre los puntos individuales, sin promediar, por el método de los cuadrados mínimos, 
donde 𝑋 es la concentración, 𝑏 es la pendiente de la ecuación y 𝑎 es el intercepto. 
Posteriormente se grafica para su documentación. El coeficiente de regresión lineal (𝑟) se 
determina para evaluar el ajuste al modelo lineal propuesto 𝑌 = 𝑏𝑋 + 𝑎, la pendiente (𝑏) 
es el parámetro indicativo de la sensibilidad del método o para evaluar la correlación entre 
diferentes métodos (Quattrocchi et al., 1992). 
Para la determinación de la linealidad de 6 puntos de la curva, se debe utilizar tanto el 
método de regresión lineal (las concentraciones calculadas usando la ecuación lineal 
deben estar dentro del 20% del teórico) como el de variación de los factores de respuesta 
(RSD ≤ 10%), tanto del sistema (estándares puros) como del método (extracto de matriz) 
y comparar las ecuaciones de regresión (Quattrocchi et al., 1992). 
Las concentraciones utilizadas para evaluar linealidad fueron las siguientes: 0,1, 0,2, 0,4, 
0,6, 0,8, 1 ng/mL (concentración en vial) para AFM1 y para AFM2. Estas concentraciones 
son equivalentes a 0,005, 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05 ng/mL en la muestra, 
respectivamente. 
El método de los cuadrados mínimos para obtener los valores estimados 𝑏 y 𝑎 del modelo 













𝑎 =  
Σ𝑌𝑖     −    𝑏  Σ𝑋𝑖
𝑛
 
Donde, 𝑎 y 𝑏 son los estimadores de la ordenada al origen y pendiente, 𝑛 el número de 
mediciones, 𝑋𝑖 la concentración, 𝑌𝑖 el valor medio en el ensayo i . 
El valor del 𝑟 se estima de la siguiente forma: 
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𝑟 =




2       −    
(Σ𝑋𝑖)
2 
𝑛 ) −  (Σ𝑌𝑖





Un valor de 𝑟 = 1 indica una recta lineal perfecta, 𝑟 =  −1 indica una recta perfectamente 
lineal de pendiente negativa y 𝑟 = 0 indica la no correlación entre 𝑌 y 𝑋. Sin embargo, el 
mejor indicador del modelo no lineal no es 𝑟 sino un test estadístico, en el que se calcula 
un valor de 𝑡𝑟 con n-2 grados de libertad y se compara con el valor de 𝑡 tabulado para el 
nivel de confianza requerido. Para este caso, la hipótesis nula es la no correlación entre 𝑌 
y 𝑋. Si el valor observado de 𝑡𝑟 es mayor que el 𝑡 tabulado, se rechaza la hipótesis, siendo 
la correlación lineal significativa con la probabilidad calculada: 
𝑡𝑟 =
|𝑟| √(𝑛 − 2)
√(1 − 𝑟2)
 
El límite de confianza para el estimador de la pendiente 𝑏 se calcula en función de su 
varianza 𝑆𝑏: 










2 =  
Σ𝑌𝑖
2 − 𝑎 Σ𝑌𝑖 − 𝑏 Σ𝑋𝑖  𝑌𝑖  
𝑛 − 2
 
Finalmente, los límites de confianza de la pendiente corresponden a:  
𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑎𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑖𝑎𝑛𝑧𝑎 𝑑𝑒 𝑏 = 𝑏 ± 𝑡 ∙ 𝑆𝑏 
El límite de confianza del estimador de la ordenada al origen 𝑎 se calcula en función de su 
varianza 𝑆𝑎: 






𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑎𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑖𝑎𝑛𝑧𝑎 𝑑𝑒 𝑎 = 𝑎 ± 𝑡 ∙ 𝑆𝑎 
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Las tablas 3-3 y 3-4 y la figura 3-6 muestran los valores y las curvas de calibración para 
AFM1 en solvente y orina. 















1 0,1 616 3080 25 379456 
2 0,2 1272,6 12726 100 1619510,76 
3 0,4 2630,6 52612 400 6920056,36 
4 0,6 4064,8 121944 900 16522599,04 
5 0,8 5426 217040 1600 29441476 
6 1 6741,8 337090 2500 45451867,24 
Σ 3,1 20751,8 744492 5525 100334965,4 
Fuente: elaborado por el autor. 















1 0,1 261,2 1306 25 68225,44 
2 0,2 420,2 4202 100 176568,04 
3 0,4 2181,8 43636 400 4760251,24 
4 0,6 2941,8 88254 900 8654187,24 
5 0,8 4185,8 167432 1600 17520921,64 
6 1 5642 282100 2500 31832164 
Σ 3,1 15632,8 586930 5525 63012317,6 
Fuente: elaborado por el autor. 
Entonces, para la curva de calibración en solvente para AFM1 𝑎 =  6851,6  y 𝑏 =  81,377, 
la ecuación de la recta es 𝑦 = 6851,6 𝑥 − 81,377 y el 𝑅2 = 0,9999 y para la curva de 
calibración en orina para AFM1 𝑎 =  6019,2  y 𝑏 =  504,43 para AFM1, la ecuación de la 
recta es 𝑦 = 6019,2 𝑥 − 504,43 y el 𝑅2 = 0,9892 (figura 3-6). 
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Figura 3-6: Curvas de calibración de AFM1 en solvente y orina. 
Fuente: elaborado por el autor. 
 
Las tablas 3-5, 3-6 y la figura 3-7 muestran los valores y las curvas de calibración para 
AFM2 en solvente y en orina. 


















1 0,1 753,8 3769 25 568214,44 
2 0,2 1837,8 18378 100 3377508,84 
3 0,4 3785 75700 400 14326225 
4 0,6 5767 173010 900 33258289 
5 0,8 7682,8 307312 1600 59025415,8 
6 1 9718,2 485910 2500 94443411,2 
Σ 3,1 29544,6 1064079 5525 204999064 




y = 6851,6x - 81,377
R² = 0,9999



















Curva de calibración en solvente Curva de calibración en orina
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1 0,1 360,2 1801 25 129744,04 
2 0,2 808,2 8082 100 653187,24 
3 0,4 3278 65560 400 10745284 
4 0,6 4235,2 127056 900 17936919 
5 0,8 7294,8 291792 1600 53214107 
6 1 9273,4 463670 2500 85995947,6 
Σ 3,1 25249,8 957961 5525 168675189 
Fuente: elaborado por el autor. 
Entonces, para la curva de calibración en solvente para AFM2 𝑎 =  9890,7  y 𝑏 =  186,12, 
la ecuación de la recta es 𝑦 = 9890,7𝑥 − 186,12 y el 𝑅2 = 0,9999 y para la curva de 
calibración en orina para AFM2 𝑎 =  10050  y 𝑏 =  983,98 para AFM2, la ecuación de la recta 
es 𝑦 = 10050𝑥 − 983,98 y el 𝑅2 = 0,9843 (figura 3-7). 
 
Figura 3-7: Curva de calibración AFM2 en solvente y orina. 
Fuente: elaborado por el autor. 
y = 9890,7x - 186,12
R² = 0,9999

















Curva de calibración en solvente Curva de calibración en orina
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La distribución 𝑡 se describe a continuación: el valor de 𝑡 𝑐𝑟í𝑡𝑖𝑐𝑜 𝑏𝑖𝑙𝑎𝑡𝑒𝑟𝑎𝑙 = 2,570582, 
siendo la 𝑡𝑟 = 0,0025 para AFM1 y la 𝑡𝑟 = 0,013284 para AFM2, como el estadístico bilateral 
es mayor que -2,570582 y menor que 2,570582, entonces, con un nivel de significancia del 
5%, no se rechaza la hipótesis nula, es decir, no hay diferencia significativa entre la curva 










Figura 3-8: Distribución 𝑡. 
Fuente: elaborado por el autor. 
La varianza de la curva de calibración en solvente y orina para AFM1 es 𝑆 = 139063, el 
𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑎𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑖𝑎𝑛𝑧𝑎 95% = −105,433 ;  1811,766. Para la curva de calibración en 
solvente y en orina para AFM2, la varianza es 𝑆 = 218526,1 y el 
𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑎𝑙𝑜 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑖𝑎𝑛𝑧𝑎 95% = −485,864 ;  1917,464 como el cero se encuentra en el 
intervalo de confianza, no hay diferencia estadísticamente significativa entre la curva de 
calibración en solvente y orina para AFM1 y AFM2. 
3.8.1.3 Límite de detección (LOD) y límite de cuantificación (LOQ) 
El límite de detección (LOD), corresponde a la menor concentración del analito que pueda 
detectarse, en comparación a un blanco, siendo positiva cuando la señal supere la relación 
señal/ruido en un factor de 3, mientras que el límite de cuantificación (LOQ), corresponde 
a la menor concentración del analito que se puede determinar con precisión y exactitud, 
para este límite, se mide la relación señal/ruido efectuando mediciones repetitivas sobre 
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un blanco, se mide la desviación estándar y se multiplica por el factor 10 (Quattrocchi et 
al., 1992). 
El LOD y el LOQ fueron determinados según el método EPA 40 CFR, Appendix B to Part 
136, de acuerdo con cual se preparan ocho muestras de blancos fortificados a una 
concentración de estándar de 2 a 5 veces el ruido de las mediciones para calcular la 
variabilidad en niveles bajos (desviación estándar de las ocho mediciones). 
El LOD se determina empleando valores de 𝑡: 
𝐿𝑂𝐷 = 𝑡(𝑛 − 1, 1−∝) ∗  𝑆 
Al determinarse 𝑛 = 8 réplicas, los grados de libertad 𝑑𝑓 = 7 (n-1 grados de libertad), para 
un nivel de confianza del 99% el valor crítico para 𝑡 = 2,98, es decir, aproximadamente 3 
veces el valor de la desviación estándar 𝑆 de las réplicas del blanco antes de determinar 
que el analito fue detectado. 
𝐿𝑂𝐷 =  
𝑌𝑏𝑙 + 3 𝑆𝑏𝑙
𝑏
 
𝐿𝑂𝑄 =  
𝑌𝑏𝑙 + 10 𝑆𝑏𝑙
𝑏
 
Utilizando este método los límites de detección y cuantificación para AFM1 fueron los 
siguientes; para la concentración en vial, el LOD = 0,040 ng/mL y el LOQ = 0,122 ng/mL; 
para la concentración en muestra, LOD = 2 pg/mL y el LOQ = 6,1 pg/mL. 
Los límites de detección y cuantificación para AFM2 fueron los siguientes: para la 
concentración en vial, el LOD = 0,012 ng/mL y el LOQ = 0,038 ng/mL; para la concentración 
en muestra, el LOD = 0,6 pg/mL y el LOQ = 1,9 pg/mL (tabla 3-7). 
Tabla 3-7: LOD y LOQ para AFM1 y AFM2. 









1 211 0,119 324 0,130 
2 208 0,118 338 0,132 
3 390 0,149 394 0,137 
4 272 0,129 365 0,134 
5 225 0,121 380 0,136 
6 349 0,142 411 0,139 
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7 338 0,140 398 0,138 
8 359 0,143 438 0,141 
 Promedio 0,133 Promedio 0,136 
 S 0,012 S 0,004 
 MDL 0,037 MDL 0,011 
 LOD  0,040 LOD 0,012 
 LOQ   0,122 LOQ   0,038 
Fuente: elaborado por el autor. 
3.8.1.4 Exactitud 
La exactitud corresponde a la diferencia entre el valor obtenido y el valor verdadero 
(Quattrocchi et al., 1992). 
Se determina en muestras blanco fortificadas con tres concentraciones diferentes en vial 
por triplicado: 0,1, 0,6 y 1 ng/mL. La exactitud se expresa como porcentaje (%) (tabla 3-8). 
La exactitud fue similar al estudio de Kussak, Andersson, & Andersson (1995) (103%), 
Simon & Nicot (1993) (97%) y Tchana et al. (2010) (96%). 
Recuperación: 
𝑅 =  
?̅?
?̂?
 ∙ 100 
Donde ?̅? es el valor medio y ?̂? es el valor verdadero. 
Tabla 3-8: Porcentaje de recuperación para AFM1 y AFM2. 











1 958 0,099 1050 0,103 
2 971 0,101 1043 0,102 
3 930 0,097 1034 0,102 
 Promedio 0,099 Promedio 0,102 
 S 0,002 S 0,001 

















1 5545 0,541 6186 0,559 
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2 5671 0,553 6059 0,548 
3 5740 0,560 5977 0,541 
 Promedio 0,551 Promedio 0,550 
 S 0,010 S 0,009 

















1 10364 1,005 11633 1,043 
2 10494 1,017 11697 1,049 
3 10154 0,984 11676 1,047 
 Promedio 1,002 Promedio 1,047 
 S 0,017 S 0,003 






Fuente: elaborado por el autor. 
3.8.1.5 Precisión 
La precisión está relacionada con la dispersión de las medidas alrededor de su valor medio 
o central. Se expresa matemáticamente como la desviación estándar, estimada 
analíticamente por 𝑠, o por la desviación estándar relativa (RSD), donde: 
La desviación estándar se calcula como:  
𝑠 =  √





Donde 𝑛 es el número de medidas, 𝑋𝑖 es el valor medido en el ensayo 𝑖 y ?̅? es el estimador 
de la media poblacional µ, donde: 











Se calcula a partir de las replicaciones por triplicado hechas en el numeral 3.8.1.4 como 
se realizó en el estudio de Njumbe et al. (2012). Para cada concentración determinada el 
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valor de RSD debe ser ≤ 25% para repetibilidad (r) y ≤ 40% para reproducibilidad (R) (tabla 
3-9).  
Tabla 3-9: Precisión para AFM1 y AFM2. 











1 958 0,099 1050 0,103 
2 971 0,101 1043 0,102 
3 930 0,097 1034 0,102 
 Promedio 0,099 Promedio 0,102 
 S 0,002 S 0,001 
 Precisión 2,042 Precisión 0,696 











1 5545 0,541 6186 0,559 
2 5671 0,553 6059 0,548 
3 5740 0,560 5977 0,541 
 Promedio 1,727 Promedio 1,703 
 S 0,010 S 0,009 
 Precisión 1,727 Precisión 1,703 











1 10364 1,005 11633 1,043 
2 10494 1,017 11697 1,049 
3 10154 0,984 11676 1,047 
 Promedio 1,002 Promedio 1,047 
 S 0,017 S 0,003 
 Precisión 1,648 Precisión 0,277 
Fuente: elaborado por el autor. 
3.9 Análisis estadístico  
Se creó una base de datos en Excel ® versión 2010, en la cual, se realizó la tabulación de 
la información, la cual contó con una doble digitación por parte del investigador evitando 
de esta forma la alteración en los datos. Posteriormente, la base de datos se llevó al 
programa estadístico STATA/IC® versión 11.0, donde se realizó el análisis univariado y 
bivariado. 
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El análisis univariado, fue realizado con fines descriptivos, para contemplar la descripción 
demográfica de la población y el comportamiento de las variables que se encuentran de 
modo independiente. En el análisis bivariado, se incluyó una variable independiente y otra 




4. Capítulo 4 Resultados 
En diciembre de 2016, en el servicio de urgencias de la Fundación Hospital de la 
Misericordia (HOMI), ingresaron de manera voluntaria al presente estudio 96 pacientes, de 
los cuales el 43,8% eran de sexo femenino y el 56,3% masculino, con edades que oscilaron 
entre 3 y 17 años, media de 9,2 años (DE ± 4,1) como se muestra en las figuras 4-1 y 4-2. 
Figura 4-1: Distribución de la edad de los participantes del estudio. 
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La mediana de la edad para el sexo femenino fue de 10 años, mientras que, para el sexo 
masculino fue de 6 años. Para ambos sexos, la edad más baja al ingreso del estudio fue 
de 3 años, sin embargo, la mayor edad de los participantes fue 17 años para el sexo 
femenino y 16 años para el sexo masculino. Para los dos grupos, el 25% de la edad es 
menor a 6 años, no obstante, el 75% de la edad en el sexo femenino es menor a 13 años, 
y el 75% de la edad en el sexo masculino es menor a 11 años (figura 4-2). 
Figura 4-2: Distribución de la edad según el sexo de los participantes del estudio. 
El peso promedio de los participantes del estudio fue de 33,9 kg (DE ± 16,1) y la talla 
promedio de 134,4 cm (DE ± 21,1), en su mayoría pertenecían al estrato socioeconómico 
2, se encontraban cursando educación básica primaria y vivían en el área urbana con una 
frecuencia del 53,1%, 38,5%, 96,9% respectivamente (tabla 4-1). 
Tabla 4-1: Características sociodemográficas. 
Parámetro Número (%) 
Edad (años)  
Media ± DE 9,2 ± 4,1 
Mediana 9 
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Sexo  
Femenino 42 (43,8) 
Masculino 54 (56,3) 
Peso (kg)  
Media ± DE 33,9 ± 16,1 
Talla (cm)  
Media ± DE 134,4 ± 21,1 
Procedencia  
Rural 3 (3,1) 
Urbana 93 (96,9) 
Estrato  
1 19 (19,8) 
2 51 (53,1) 
3 21 (21,9) 
4 1 (1,0) 
No sabe 4 (4,2) 
Escolaridad  
Educación inicial 12 (12,5) 
Educación preescolar 4 (4,2) 
Educación básica primaria 37 (38,5) 
Educación básica secundaria 31 (32,3) 
Educación media 7 (7,3) 
Ninguno 5 (5,2) 
En la encuesta realizada a los participantes del estudio para indagar acerca del consumo 
de los alimentos con alta probabilidad de contaminación con aflatoxinas, se encontró que 
el alimento de mayor consumo fue el arroz, seguido del pan, la leche y el maíz en un 
92,71%, 91,67%, 90,62% y 72,92% respectivamente. Adicionalmente, los alimentos de 
menor consumo fueron las nueces, las almendras y la granola en un 6,25%, 7,29% y 12,5% 
respectivamente, como se muestra en la figura 4-3. 
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Figura 4-3: Frecuencia de consumo de alimentos con alta probabilidad de contaminación 
por aflatoxinas. 
Las muestras de orina con niveles detectables para AFM1 fueron 40, estableciéndose de 
esta forma una prevalencia del 41,7%, con un rango de concentración de 2,0-48,5 pg/mL, 
con una media de 11,5 pg/mL (DE ± 10,6 pg/mL) (tabla 4-2). La distribución de las 
concentraciones encontradas en las muestras positivas para AFM1 se muestra en la figura 
4-5. No se encontraron niveles detectables para AFM2. La figura 4-4, ilustra un 
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Figura 4-4: Cromatograma de una muestra positiva para AFM1 equivalente a una 
concentración en muestra de 48,5 pg/mL. 
En la figura 4-5, se puede observar la distribución asimétrica de la concentración de la 
AFM1 en orina: el 25% de las muestras positivas presentan concentración de AFM1 menor 
a 3,4 pg/mL, la mediana de la concentración es de 7,5 ng/mL y el 75% de las muestras 
positivas presentan concentración de AFM1 menor a 14,3 pg/mL. Los valores atípicos 
(datos mayores que el tercer cuartil más 1,5 veces el rango intercuartílico) corresponden a 
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Figura 4-5: Distribución de los niveles detectables para AFM1 (pg/mL) en las muestras de 
orina. 
De las 96 muestras de orina analizadas para AFM1, el 28,1% se encontraron por encima 
del límite de detección (LOD), el 13,5% por encima del límite de cuantificación (LOQ) y el 
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Figura 4-6: Distribución de los niveles encontrados en las muestras de orina analizadas 
para AFM1. 
De los participantes del estudio en edad preescolar (≤5 años) y los adolescentes (≥12 años) 
la proporción de niveles detectables de AFM1 fue del 22,5% para cada grupo, en una 
concentración promedio de 13 ng/mL y 9,6 ng/mL, respectivamente, a diferencia del grupo 
de edad escolar (6 a 11 años) donde el 55% presentaron niveles detectables de AFM1, en 
una concentración promedio de 11,6 pg/mL. Asimismo, el 47,5% de los participantes con 
niveles detectables de AFM1 pertenecen al sexo femenino y el 52,5% al sexo masculino, 
en una concentración promedio de 10,7 pg/mL y 12,1 pg/mL, respectivamente. Por otro 
lado, la mayor proporción de niveles detectables de AFM1, en una concentración promedio 
de 11,5 pg/mL, correspondió a los pacientes provenientes del área urbana (97,5%), de 
igual forma ocurrió en los participantes con estrato socioeconómico 2 (62,5%) seguido de 
los estratos socioeconómicos 1 y 3 (17,5%), en una concentración promedio de 10,2 
pg/mL, 16,3 pg/mL y 11,4 ng/mL, respectivamente (tabla 4-2). 
La mayor proporción de muestras con niveles detectables de AFM1 fue encontrada en la 
población cursando la educación básica primaria y secundaria (35%), en una 
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concentración promedio de 11,2 ng/mL y 9,1 ng/mL, respectivamente, seguida de la 
población de la educación inicial, educación preescolar, educación media y la población 
sin nivel educativo (7,5%), en una concentración promedio de AFM1 de 25,7 pg/mL, 5,5 
pg/mL, 17,5 pg/mL y 9,7 pg/mL, respectivamente (tabla 4-2). 
Los participantes del estudio que afirmaron haber consumido alimentos con alguna 
probabilidad de contaminación por aflatoxinas (consultados en la encuesta e ingeridos 72 
horas antes de la toma de la muestra de orina), como pan, arroz, leche y maíz presentaron 
las mayores proporciones de muestras positivas siendo del 97,5%, 97,5%, 90%, 75%, 
respectivamente, con niveles detectables de AFM1 en orina promedio de 11,6 pg/mL, 11,4 
pg/mL, 11,1 pg/mL y 11,1 pg/mL, respectivamente (tabla 4-2). 
Tabla 4-2: Concentración de AFM1 en muestras de orina por variables sociodemográficas 



















Total 96 40 41,7 11,5 7,5 2-48,5 
Edad 
≤5 años 21 9 22,5 13 7,5 2-48,5 
6-11 años 49 22 55 11,6 9,75 2-33 
≥12 años 26 9 22,5 9,6 6,5 2-28,5 
Sexo 
       
Femenino 42 19 47,5 10,7 7 2-48,5 
Masculino 54 21 52,5 12,1 11 2-33 
Procedencia 
       
Área rural 3 1 2,5 11 11 11 
Área urbana 93 39 97,5 11,5 7,5 2-48,5 
Estrato 
socioeconómico 
       
1 19 7 17,5 16,3 14 2-33 
2 51 25 62,5 10,2 6,5 2-48,5 
3 21 7 17,5 11,4 11 2,5-31,5 
4 1 0 0 - - n.d 
No sabe 4 1 2,5 11 11 11 
Escolaridad 
       
Educación 
inicial 
12 3 7,5 25,7 21 7,5-48,5 
Educación 
preescolar 
4 3 7,5 5,5 6,5 2-8 









31 14 35 9,1 6,7 2-33 
Educación 
media 
8 3 7,5 17,5 22 2-28,5 
Sin nivel 
educativo 
5 3 7,5 9,7 12 2-15 
Alimentos 
consumidos 72 
horas antes del 
análisis de orina 
       
Maíz 70 30 75 11,1 7,5 2-48,5 
Pan 88 39 97,5 11,6 7,5 2-48,5 
Arroz 89 39 97,5 11,4 7,5 2-48,5 
Avena 57 26 65 9,8 6,5 2-48,5 
Cereales 39 15 37,5 8 7 2-28,5 
Granola 12 4 10 9,3 3 2,5-28,5 
Almendras 7 4 10 11,3 7 2,5-28,5 
Maní 20 8 20 7,5 3,5 2-28,5 
Nueces 6 3 7,5 11,2 2,5 2,5-28,5 
Frutos secos 16 8 20 9,1 4,8 2,5-28,5 
Leche  87 36 90 11,1 7,8 2-33 
n = número de muestras analizadas, n.d = no detectable, LOD = 2 pg/mL. 
Las muestras de orina con niveles detectables <LOQ para AFM1 fueron 14 en los que 
afirmaron en la encuesta consumir pan y arroz, 12 en los que consumieron avena y leche, 
10 en los que consumieron maíz, 9 en los que consumieron café, 7 en los que consumieron 
cereales, 5 en los que consumieron maní y frutos secos, 3 en los que consumieron granola, 
2 en los que consumieron nueces y 1 en los que consumieron almendras. Por otro lado, 
las muestras de orina con niveles detectables >LOQ para AFM1 fueron 25 en los que 
afirmaron en la encuesta consumir pan y arroz, 24 en los que consumieron leche, 20 en 
los que consumieron maíz, 16 en los que consumieron café, 14 en los que consumieron 
avena, 8 en los que consumieron cereales, 3 en los que consumieron maní, almendras y 
frutos secos y 1 que consumió nueces y granola (figura 4-7). 
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Figura 4-7: Distribución de los niveles reportados en las muestras de orina analizadas para 
AFM1 de acuerdo con el consumo de los alimentos con probabilidad de contaminación por 
aflatoxinas. 
Los pacientes con diagnóstico de ingreso a urgencias del HOMI de dolor abdominal 
presentaron una mayor frecuencia de niveles detectables de AFM1 en orina, seguido de 
celulitis, asma, epilepsia e infección de vías urinarias (tabla 4-3). 
Tabla 4-3: Frecuencia de diagnóstico de ingreso al HOMI y de presencia de niveles 
detectables de AFM1 en orina de los participantes del estudio. 












































No detectable Detectable (<LOQ) Detectable (>LOQ)
Diagnóstico de ingreso a urgencias del HOMI Frecuencia 
Presencia de niveles 
detectables de AFM1 en 
orina 
Absceso periapical 1 1 
Adenomegalia 1 1 
Apendicitis aguda 1 1 
Asma 5 3 
Bronconeumonía 2 1 
Cefalea 6 2 
Celulitis 7 5 
Corea 1 1 
Dermatomiositis juvenil 1 1 
Deshidratación 1 1 
Deslizamiento de la epífisis femoral superior 1 0 


















Las participantes en edad escolar presentaron una mayor frecuencia en los niveles 
detectables de AFM1 en orina, seguido de las adolescentes y las participantes que se 
encuentran en edad preescolar, sin embargo, aunque en los niños en edad escolar 
presentaron la frecuencia más alta, la presencia de dicha sustancia en la orina fue similar 
en los adolescentes y preescolares (tabla4-4). 
 
Diarrea y gastroenteritis 2 0 
Dolor abdominal 20 6 
Epilepsia 6 3 
Erisipela 1 0 
Fractura de cúbito 2 0 
Hemofilia B leve 1 1 
Herida de la cabeza 1 0 
Íleo paralítico-obstrucción intestinal 1 0 
Infección de sitio operatorio 1 0 
Infección de vías urinarias 5 3 
Laringitis obstructiva 1 0 
Leucemia linfoide aguda 1 1 
Mastoiditis 1 1 
Nausea y vómito 9 1 
Neumonía 2 1 
Osteomielitis 1 0 
Papilomatosis laríngea recurrente 1 0 
Púrpura trombocitopénica idiopática 1 1 
Quemadura segundo grado 1 0 
Quiste pilonidal 1 1 
Sinusitis aguda 1 0 
Síncope y colapso 2 2 
Trastorno del testículo y del epidídimo 1 1 
Trauma en miembro inferior izquierdo 1 0 
Trauma lumbar 1 0 
Traumatismo de la cabeza 2 1 
Traumatismo no especificado 1 0 
Urolitiasis 1 0 
Total 96 40 
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Tabla 4-4: Frecuencia de edad y de presencia de niveles detectables de AFM1 en orina 
por sexo. 
Edad 




de AFM1 en orina 




AFM1 en orina 
(%) 
≤5 años 7 16,7 3 15,8 10 18,5 4 19 
5-11 años 19 45,2 9 47,4 34 63,0 15 71,4 
≥11 años 16 38,1 7 36,8 10 18,5 2 9,5 
Total 42 100 19 100 54 100 21 100 
Todas las muestras de orina con presencia de niveles detectables de AFM1 se observaron 
en las participantes provenientes del área urbana, comportamiento muy similar a la 
población masculina donde sólo 1 participante procedía del área rural (tabla 4-5). 
Tabla 4-5: Frecuencia de procedencia y de presencia de niveles detectables de AFM1 en 
orina por sexo. 
Procedencia 
Sexo femenino Sexo masculino 
Frecuencia (%) 
Presencia de niveles 
detectables de AFM1 
en orina 
(%) Frecuencia (%) 
Presencia de niveles 
detectables de AFM1 
en orina 
(%) 
Rural 0 0 0 0 3 5,6 1 4,8 
Urbano 42 100 19 100 51 94,4 20 95,2 
Total 42 100 19 100 54 100 21 100 
Para ambos sexos, el estrato socioeconómico 2 presentó una mayor frecuencia, al igual 
que una mayor proporción de muestras de orina con niveles detectables de AFM1, situación 
similar presentada en la educación básica primaria y secundaria (tabla 4-6 y 4-7). 
Tabla 4-6: Frecuencia de estrato socioeconómico y de presencia de niveles detectables 
de AFM1 en orina por sexo. 
Estrato 
socioeconómico 





AFM1 en orina 




AFM1 en orina 
(%) 
1 6 14,3 2 10,5 13 24,1 5 23,8 
2 26 61,9 15 78,9 25 46,3 10 47,6 
3 9 21,4 2 10,5 12 22,2 5 23,8 
4 0 0 0 0 1 1,9 0 0 
No sabe 1 2,4 0 0 3 5,6 1 4,8 
Total 42 100 19 100 54 100 21 100 
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Tabla 4-7: Frecuencia de escolaridad y de presencia de niveles detectables de AFM1 en 
orina por sexo. 
Escolaridad 





AFM1 en orina 








6 14,3 2 10,5 6 11,1 1 4,8 
Educación 
preescolar 








14 33,3 8 42,1 17 31,5 6 28,6 
Educación 
media 
6 14,3 2 10,5 1 1,9 1 4,8 
Sin nivel 
educativo 
1 2,4 0 0 4 7,4 3 14,3 
Total 42 100 19 100 54 100 21 100 
El consumo de alimentos como maíz, pan, arroz, avena y leche presentaron una mayor 
frecuencia de muestras de orina con niveles detectables de AFM1 para ambos sexos (tabla 
4-8). 
Tabla 4-8: Frecuencia de consumo y de presencia de niveles detectables de AFM1 en orina 
por sexo. 
Consumo 





AFM1 en orina 




AFM1 en orina 
(%) 
Maíz  
No 12 28,6 5 26,3 14 25,9 5 23,8 
Si 30 71,4 14 73,7 40 74,1 16 76,2 
Pan  
No 4 9,5 0 0 4 7,4 1 4,8 
Si 38 90,5 19 100 50 92,6 20 95,2 
Arroz  
No 3 7,1 0 0 4 7,4 1 4,8 
Si 39 92,9 19 100 50 92,6 20 95,2 
Avena  
No 17 40,5 4 21,1 22 40,7 10 47,6 
Si 25 59,5 15 78,9 32 59,3 11 52,4 
Cereales  
No 22 52,4 10 52,6 35 64,8 15 71,4 
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Si 20 47,6 9 47,4 19 35,2 6 28,6 
Granola  
No 36 85,7 17 89,5 48 88,9 19 90,5 
Si 6 14,3 2 10,5 6 11,1 2 9,5 
Almendras  
No 38 90,5 16 84,2 51 94,4 20 95,2 
Si 4 9,5 3 15,8 3 5,6 1 4,8 
Maní  
No 32 76,2 14 73,7 44 81,5 18 85,7 
Si 10 23,8 5 26,3 10 18,5 3 14,3 
Nueces  
No 40 95,2 18 94,7 50 92,6 19 90,5 
Si 2 4,8 1 5,3 4 7,4 2 9,5 
Frutos secos  
No 34 81,0 15 78,9 46 85,2 17 81 
Si 8 19,0 4 21,1 8 14,8 4 19 
Leche de vaca  
No 5 11,9 3 15,8 4 7,4 1 4,8 





5. Capítulo 5 Discusión 
Cerca de 5 mil millones de personas en los países en vía de desarrollo de todo el mundo, 
se encuentran expuestos de manera crónica a las aflatoxinas y otras micotoxinas a través 
de los alimentos (Strosnider et al., 2006). 
Las aflatoxinas M1 y M2 son metabolitos hidroxilados de la AFB1 y la AFB2 que se excretan 
en orina, por lo que son utilizados como biomarcadores de exposición. La prevalencia de 
AFM1 en orina en el presente estudio fue del 41,7%, siendo similar a la reportada en los 
estudios realizados en Costa de Marfil donde la prevalencia encontrada fue del 40% y el 
hallazgo de aflatoxinas estuvo asociado al consumo de maíz, el cual presentaba niveles 
detectables de aflatoxinas totales (AFB1, AFB2, AFG1, AFG2) (Kouadio et al., 2014), en la 
zona rural de Haití se reportó una prevalencia del 45,8% asociada significativamente con 
el consumo de maní (p <0,05) (Schwartzbord et al., 2016), en Egipto la prevalencia fue del 
47,3% (Piekkola et al., 2012) y en Qidong del 54% y adicionalmente, encontraron que el 
riesgo de HCC aumentó 3,3 veces (IC 95%: 1,2-8,7) en aquellos con niveles detectables 
de AFM1 (>3,6 ng/L) (Z. Sun et al., 1999). 
Esta prevalencia, sin embargo, es menor a la reportada en estudios realizados en 
Bangladés (100%) (Gerding et al., 2015), en Ghana (91,2%) (Jolly et al., 2006), en Italia 
en trabajadores expuestos y no expuestos a polvo contaminado por aflatoxinas en molinos 
(73,7) (Ferri et al., 2017), en el área urbana de Haití (70%) (Schwartzbord et al., 2016), en 
Brasil (65%) (Romero et al., 2010), en China (64%) y Taiwan (66%) (Cheng et al., 1997), 
en Guinea (64%) (Polychronaki et al., 2008), en Italia en niños (62,6%) (De Santis et al., 
2017) y en Sao Paulo (61%) (Jager et al., 2014). En contraste, la prevalencia fue menor 
en Bangkok siendo del 5% (Warth et al., 2014), del 6% en Italia (Solfrizzo et al., 2014), del 
7% en Etiopía (Ayelign et al., 2017), del 8% en Egipto (Polychronaki et al., 2008), del 8,3% 
en Korea del Sur (Ahn et al., 2010), del 9% en adultos de Camerún (Abia et al., 2013), del 
14% en niños de Camerún (Njumbe Ediage et al., 2013), del 14,2% en Nigeria (Ezekiel et 
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al., 2014) y del 21% en China (Qian et al., 1994), mientras que en Alemania no se 
detectaron niveles de AFM1 en 50 muestras de orina (Gerding et al., 2015). 
La concentración promedio de AFM1 en orina en el presente estudio fue de 11,5 pg/mL 
(DE ± 10,6 pg/mL), similar a la concentración promedio reportada en el estudio de Korea 
del Sur donde la concentración encontrada en un participante del estudio fue de 9 pg/mL 
(Ahn et al., 2010); por encima de las concentraciones reportadas en Sao Paulo de 1,3 
pg/mL (Jager et al., 2014) y de 5,5 pg/mL en adultos de Egipto (Polychronaki et al., 2008). 
Por otra parte, la concentración promedio encontrada en el presente estudio es muy inferior 
a las reportadas en China, donde Z. Sun et al. (1999) reporta un promedio de AFM1 en 
orina de 3600 pg/mL, de 880 pg/mL en Costa de Marfil (Kouadio et al., 2014), de 330 pg/mL 
en niños de Camerún (Njumbe Ediage et al., 2013) y adolescentes y adultos de Bangkok 
(Warth et al., 2014), de 300 pg/mL en Nigeria (Ezekiel et al., 2014), de 120 pg/mL en niños 
de Italia (De Santis et al., 2017), de 100 pg/mL en China (Qian et al., 1994), de 97 pg/mL 
en Guinea (Polychronaki et al., 2008), de 64 pg/mL en Etiopía (Ayelign et al., 2017), de 68 
pg/mL en Italia (Solfrizzo et al., 2014), de 50 pg/mL en adultos de Camerún (Abia et al., 
2013), Haití y Bangladés (Gerding et al., 2015), de 35 pg/mL en trabajadores expuestos a 
polvo contaminado con aflatoxinas y 27 pg/mL en trabajadores no expuestos en Italia (Ferri 
et al., 2017). 
En el presente estudio, no se encontraron niveles detectables de AFM2, niveles que, 
generalmente, son mucho más bajos que los niveles de AFM1 (Diaz & Sánchez, 2015).  Sin 
embargo, de Vries, Maxwell, & Hendrickse (1990) encontraron niveles de AFM1 y AFM2 en 
heces y orina de 24 horas de niños con desnutrición tipo kwashiorkor y marasmática. 
El dolor abdominal fue uno de los síntomas con mayor frecuencia en los menores que 
asistieron al servicio de urgencias del HOMI y decidieron participar en el estudio, asimismo, 
presentó la mayor frecuencia de los niveles detectables de AFM1 en orina como se 
evidenció en los estudios de Chao et al. (1991); Ngindu et al. (1982) y Wray & Hayes 
(1980). 
Pese a la normatividad colombiana, se ha reportado una alta prevalencia de aflatoxinas en 
diferentes alimentos en el país. Para aflatoxinas totales en muestras de maíz colombiano, 
la proporción fue del 100% en Córdoba (Acuña et al., 2005) y del 15% en el Amazonas 
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(Diaz et al., 2015). La proporción de AFB1 fue del 12,8% en muestras de maíz, del 18,2% 
en muestras de cereales, del 10% en muestras de arroz (Diaz et al., 2001), mientras que, 
para AFM1 fue del 69,2% y 79,4% de las muestras de leche analizadas en el año 2004 y 
2005 respectivamente (Diaz & Espitia, 2006), por otro lado, el hongo del género Aspergillus 
fue aislado en el 100% de las muestras de maíz, 80% en semillas de algodón, 60% en 
muestras de trigo y sorgo y 10% en muestras de soya (Diaz, Lozano, & Acuña, 2009), lo 
que demuestra que la población colombiana se ha encontrado en una constante exposición 
a las aflatoxinas a través de los alimentos, de manera que no resulta extraño encontrar 
una alta incidencia de AFM1 en la orina como ocurrió en el presente estudio  
La Encuesta Nacional de la Situación Nutricional en Colombia (ENSIN) realizada por el 
Instituto Colombiano de Bienestar Familiar (ICBF) para el año 2005 y 2010, identifica el 
consumo de diferentes alimentos y grupos de alimentos, algunos de los cuales tienen alta 
probabilidad de contaminación por aflatoxinas y fueron analizados en el presente estudio. 
La ENSIN 2005, refiere que para el grupo poblacional de 2-3 años, el consumo de arroz 
es del 74,9% (IC 95%: 71,5-78,4) en una cantidad promedio/individuo/día de 86,2 g (IC 
95%: 81,4-90,9), para el grupo poblacional de 4-8 años, el consumo es del 77% (IC 95%: 
75-79), en una cantidad promedio/individuo/día de 134 g (IC 95%: 132,2-137,6), para el 
grupo poblacional de 9-13 años, el consumo es del 76,7% (IC 95%: 74,7-78,6), en una 
cantidad promedio/individuo/día de 196,4 g (IC 95%: 192,2-200,6), para el grupo 
poblacional de 14-18 años, el consumo es del 75,6% (IC 95%: 73,5-77,8), en una cantidad 
promedio/individuo/día de 238,7 g (IC 95%: 233,1-244,4). En la ENSIN 2010, el consumo 
es diferente; para el grupo poblacional de 5-8 años, el consumo diario de arroz es del 93% 
(IC 95%: 91,6-94,4), en el grupo poblacional de 9 a 13 años es del 93,7% (IC 95%: 92,7-
94,8) y para el grupo poblacional de 14 a 18 años es del 93,2% (IC 95%: 92,2-94,2) 
comportamientos muy similares al grupo poblacional estudiado, donde el arroz fue el 
alimento de mayor consumo en la población del estudio (92,1%). 
Otro alimento de alto consumo en la población del estudio es el pan (91,67%). En la ENSIN 
2005, en el grupo poblacional de 2-3 años, el 37,4% (IC 95%: 32-42,9) consume pan, en 
una cantidad promedio/individuo/día de 46 g (IC 95%: 40,9-51,1), en el grupo poblacional 
de 4-8 años, el consumo es del 44,4% (IC 95%: 41,3-47,6), en una cantidad 
promedio/individuo/día de 65,2 g (IC 95%: 62,9-67,5), para el grupo poblacional de 9-13 
años, el consumo es del 44,1% (IC 95%: 41-47,2), en una cantidad promedio/individuo/día 
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de 79,8 g (76,8-82,9) y para el grupo poblacional de 14-18 años, el consumo es del 42,3% 
(IC 95%: 38,9-45,6) en una cantidad promedio/individuo/día de 164,3 g (IC 95%: 157,2-
171,5). En la ENSIN 2010, el pan se encuentra dentro del grupo de alimentos pan, arepa 
o galletas, para el grupo poblacional de 5-8 años, el consumo diario fue del 79,8% (IC 95%: 
77,7-82), para las edades entre 9-13 años, el consumo diario fue del 79,9% (IC 95%: 78,2-
81,6) y para el grupo poblacional de 14-18 años, el consumo diario fue del 73,7 (71,9-75,5), 
siendo el comportamiento muy diferente al referido por la población del estudio. 
En el presente estudio, el tercer alimento de mayor consumo fue la leche (90,62%), siendo 
el comportamiento distinto al reportado en la ENSIN. Según la ENSIN 2005, el consumo 
de leche en el grupo poblacional de 2-3 años es del 54,2% (IC 95%: 49,5-58,9), en una 
cantidad promedio/individuo/día de 310,4 g (IC 95%: 286,7-334,2), para las edades entre 
4-8 años es del 60,6% (IC 95%: 58-63,3), en una cantidad promedio/individuo/día de 11,5 
g (11,2-11,7), para el grupo poblacional de 9-13 años es del 46,1% (IC 95%: 43,1-49,2),  
en una cantidad promedio/individuo/día de 79,8 g (IC 95%: 76,8-82,9) y para el grupo 
poblacional de 14 a 18 años de 44,9% (IC 95%: 41,6-48,2), en una cantidad 
promedio/individuo/día de 164,3 g (IC 95%: 157,2-171,5). En la ENSIN 2010, el consumo 
diario del grupo poblacional de 5-8 años es reportado del 59,3% (IC 95%: 56,5-62), para 
las edades de 9-13 años es del 52,5% (IC 95%: 50,3-54,8) y para las edades de 14-18 
años es del 44% (IC 95%: 41,8-46,1). 
El 72,92% de los participantes de este estudio consumieron maíz, sin embargo, la ENSIN 
2005 y la ENSIN 2010 no reporta el consumo de este alimento, sólo reporta el consumo 
de arepa, descrito anteriormente en el grupo pan, arepa o galletas, por lo tanto, no es 
posible realizar un análisis de este alimento con los datos obtenidos en este estudio. 
El consumo de avena en la población del estudio fue del 59,38%, sin embargo, la ENSIN 
no reporta el consumo de avena en la población mayor de 3 años, por otro lado, el consumo 
de cereal (40,63%), maní (20,83%), frutos secos (16,67%), granola (15,2%), almendras 
(7,29%) y nueces (6,25%) referidos por la población del presente estudio, no se encuentran 
en los registros de la ENSIN. 
En el estudio realizado por Diaz y Sánchez (2015), se encontró que en las madres que 
donaron la leche materna para la detección y cuantificación de AFM1 y AFM2, la mayor 
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proporción de consumo de alimentos con alta probabilidad de contaminación por 
aflatoxinas, fue el arroz, el pan y el maíz, comportamiento muy similar a la población infantil 
que conformó el presente estudio. 
Los niños y niñas son más sensibles a la exposición a las micotoxinas dado que presenta 
una menor masa corporal, mayor tasa metabólica, inmadurez en el desarrollo de las 
funciones de sus órganos y en los mecanismos de detoxificación (Maja Peraica et al., 
2014). La exposición infantil a estas toxinas debe ser una de las prioridades de las 
autoridades de salud. La EFSA indica que los datos disponibles en la población infantil no 
presentan mayor exposición a las aflatoxinas a través de los alimentos en comparación a 
la población adulta, sin embargo, esta autoridad considera que se debe analizar dicha 
población por separado ante la diferencia en el patrón de consumo (EFSA, 2007). Por esta 
razón, las autoridades sanitarias deben monitorizar de manera permanente a las 
aflatoxinas en los alimentos, dando cumplimiento a la reglamentación colombiana, 
utilizando para ello métodos analíticos que permitan realizar la determinación y 
cuantificación de las aflatoxinas en diferentes matrices biológicas y no biológicas con alto 
grado de sensibilidad, precisión y exactitud.  
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6. Capítulo 6 Conclusiones y 
recomendaciones 
6.1 Conclusiones 
El presente estudio reporta por primera vez en Colombia el hallazgo del principal 
biomarcador de exposición a aflatoxina B1, la aflatoxina M1, en la orina de niños de 
diferentes regiones del país que recibieron atención médica en un hospital de Bogotá. La 
prevalencia de AFM1 en la orina de la población del estudio fue del 41,7%, con una 
concentración promedio de 11,5 pg/mL (DE ± 10,6 pg/mL) en un rango de 2-48,5 pg/mL. 
No se encontraron niveles detectables de AFM2 y la frecuencia de consumo de los 
alimentos con alta probabilidad de contaminación por aflatoxinas, en orden de mayor a 
menor frecuencia fue: arroz (92,71%), pan (91,67%), leche (90,62%), maíz (72,92%), 
avena (59,38%), cereal (40,63%), maní (20,83%), frutos secos (16,67%), granola (15,2%), 
almendras (7,29%) y nueces (6,25%). 
Adicionalmente, se observaron las variables que presentaron una mayor proporción de 
muestras con niveles detectables para AFM1 en orina como: la población del estudio ≤5 
años y ≥12 años (22,5%), los menores que se encontraban cursando la educación básica 
primaria y secundaria (35%), la procedencia del área urbana (97,5%), el estrato 
socioeconómico 2 (62,5%) y los alimentos que afirmaron consumir 72 horas antes de la 
toma de la muestra de orina siendo los de mayor proporción el pan y el arroz (97,5%), 
seguido de la leche (90%) y el maíz (75%). No se encontró una diferencia significativa en 
las muestras de orina con niveles detectables para AFM1 entre el sexo masculino (52,5%) 
y el sexo femenino (47,5%). 
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Para ambos sexos, el comportamiento de la mayoría de las muestras de orina con 
presencia de niveles detectables de AFM1 fueron similares en todas las variables 
evaluadas en el presente estudio. 
Los resultados obtenidos en el presente estudio son de gran importancia ya que permiten 
concluir que, a pesar de la reglamentación existente en el país con relación a la presencia 
de aflatoxinas en los alimentos, la exposición a estas sustancias tóxicas es permanente. 
6.2 Recomendaciones 
Actualmente, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima) se 
encuentra monitorizando aflatoxinas en arepa, por lo que se recomienda continuar el 
monitoreo en otros alimentos que tengan alta probabilidad de contaminación con dichas 
sustancias a nivel nacional en alimentos nacionales e importados y alto consumo en 
diferentes grupos poblacionales como pan, leche, arroz y cereales. 
El Programa de Alimentación Escolar (PAE) es una de las estrategias diseñadas para 
fortalecer la política de permanencia escolar del Ministerio de Educación Nacional, a través 
del cual se facilita el acceso a los niños, niñas y adolescentes a un complemento 
alimentario con suministro diario durante el calendario escolar, por lo que sería importante 
incluir este programa para realizar muestreos y evaluar la presencia de aflatoxinas por 
parte de las autoridades sanitarias, incluyendo el Sistema de Vigilancia en Salud Pública 
(SIVIGILA) del Ministerio de Salud y Protección Social, INVIMA, Instituto Nacional de Salud 
(INS) y la Secretaría de Salud. 
En el presente estudio el 94,8% de la población se encontraba escolarizada, muy 
probablemente los alimentos fueron consumidos en las instituciones educativas y/o en los 
hogares, aunque no se analizó esta variable, no es posible pronunciarse, por lo que se 
sugiere en los próximos diseños metodológicos, incluir variables como: lugar de consumo 
de los alimentos, sitios de compra y los factores que pueden influenciar en la producción 
de aflatoxinas como el almacenamiento y la preparación. 
Se sugiere continuar con los estudios poblacionales de determinación y cuantificación de 
AFM1 en diferentes matrices biológicas, incluyendo otros metabolitos para evaluar la 
exposición a dichas toxinas, estableciendo tamaños de muestra que aseguren 
representatividad para el país. 
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Se propone continuar la vigilancia de los participantes del presente estudio, realizando 
seguimiento y análisis de los alimentos de mayor consumo con alta probabilidad de 
contaminación por aflatoxinas, asimismo, de las matrices biológicas para poder realizar 
una caracterización de la exposición. 
Aunque la proporción de muestras con niveles detectables en orina en los participantes del 
estudio que consumieron almendras (10%) y nueces (7,5%) no fueron altas, las 
concentraciones de AFM1 encontradas en orina fueron de 11,3 pg/mL y 11,2 pg/mL, 
respectivamente, por lo que se sugiere incluir estos alimentos en los muestreos nacionales. 
Se invita a los nuevos estudiantes, a continuar trabajando en esta línea de investigación, 
proponiendo otros diseños metodológicos, como estudio de casos y controles o cohortes, 
para que, de esta forma, se pueda realizar asociaciones entre variables, determinando de 
esta forma, la existencia de significancia estadística.  
 93 
 
A. Anexo: Consentimiento 
informado institucional  
94 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 







96 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 






B. Anexo: Instrumento de 

















98 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 
B2 en la población pediátrica de un hospital de referencia de Bogotá, 2016 
 
 
C. Anexo: Acta de aprobación del 
comité de ética de la Universidad 





100 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 
B2 en la población pediátrica de un hospital de referencia de Bogotá, 2016 
 
 
D. Anexo: Acta de aprobación del 
comité de ética de la Fundación 


































102 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 
B2 en la población pediátrica de un hospital de referencia de Bogotá, 2016 
 
 
E. Anexo: Informe de resultados de 




104 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 







106 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 






Abia, W. A., Warth, B., Sulyok, M., Krska, R., Tchana, A., Njobeh, P. B., … Moundipa, P. 
F. (2013). Bio-monitoring of mycotoxin exposure in Cameroon using a urinary multi-
biomarker approach. Food and Chemical Toxicology, 62, 927–934. 
https://doi.org/10.1016/j.fct.2013.10.003 
Abrar, M., Anjum, F. M., Butt, M. S., Pasha, I., Randhawa, M. A., Saeed, F., & Waqas, K. 
(2013). Aflatoxins: Biosynthesis, Occurrence, Toxicity, and Remedies. Critical 
Reviews in Food Science and Nutrition, 53(8), 862–874. 
https://doi.org/10.1080/10408398.2011.563154 
Acuña, C. A., Díaz, G. J., & Espitia, M. E. (2005). Aflatoxinas En Maíz: Reporte De Caso 
En La Costa Atlántica Colombiana. Revista de La Facultad de Medicina Veterinaria y 
de Zootecnia, 52, 156–162. 
Ahn, J., Kim, D., Kim, H., & Jahng, K. Y. (2010). Quantitative determination of mycotoxins 
in urine by LC-MS/MS. Food Additives and Contaminants - Part A Chemistry, 
Analysis, Control, Exposure and Risk Assessment, 27(12), 1674–1682. 
https://doi.org/10.1080/19440049.2010.505201 
Amare, M. G., & Keller, N. P. (2014). Molecular mechanisms of Aspergillus flavus 
secondary metabolism and development. Fungal Genetics and Biology, 66, 11–18. 
https://doi.org/10.1016/j.fgb.2014.02.008 
Anukarahanonta, T., & Chudhabuddhi, C. (1983). High-performance liquid 
chromatography of aflatoxins in human urine. Journal of Chromatography, 275(2), 
387–393. 
Arango, S. (2012). Biomarcadores para la evaluación de riesgo en la salud humana. 
Revista Facultad Nacional de Salud Pública, 30(1), 75–82. 
 107 
 
Arrúa, A., Moura, J., & Fernández, D. (2013). Aflatoxinas, un riesgo real. Reportes 
Científicos de La FACEN, 4(1), 68–81. 
Atef, M., Youssef, S. A. H., El-Eanna, H. A., & El-Maaz, A. A. (2002). Influence of 
aflatoxin B1 on the kinetic disposition, systemic bioavailability and tissue residues of 
doxycycline in chickens. British Poultry Science, 43(4), 528–532. 
https://doi.org/10.1080/0007166022000004435 
Ayelign, A., Woldegiorgis, A. Z., Adish, A., De Boevre, M., Heyndrickx, E., & De Saeger, 
S. (2017). Assessment of aflatoxin exposure among young children in Ethiopia using 
urinary biomarkers. Food Additives and Contaminants - Part A Chemistry, Analysis, 
Control, Exposure and Risk Assessment, 34(9), 1606–1616. 
https://doi.org/10.1080/19440049.2017.1350290 
Azziz-Baumgartner, E., Lindblade, K., Gieseker, K., Rogers, H. S., Kieszak, S., Njapau, 
H., … Bowen, A. (2005). Case-control study of an acute aflatoxicosis outbreak, 
Kenya, 2004. Environmental Health Perspectives, 113(12), 1779–1783. 
https://doi.org/10.1289/ehp.8384 
Bianco, G., Russo, R., Marzocco, S., Velotto, S., Autore, G., & Severino, L. (2012). 
Modulation of macrophage activity by aflatoxins B1 and B2 and their metabolites 
aflatoxins M1 and M2. Toxicon, 59(6), 644–650. 
https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2012.02.010 
Boonen, J., Malysheva, S. V., Taevernier, L., Diana Di Mavungu, J., De Saeger, S., & De 
Spiegeleer, B. (2012). Human skin penetration of selected model mycotoxins. 
Toxicology, 301(1–3), 21–32. https://doi.org/10.1016/j.tox.2012.06.012 
Bulatao-jaym, J., Almero, E. M., Castro, M. C. A., Jardeleza, M. T. R., & Salamat, L. A. 
(1982). A case-control dietary study of primary liver cancer risk from aflatoxin 
exposure. International Journal of Epidemiology, 11(2), 112–119. 
https://doi.org/10.1093/ije/11.2.112 
Campbell, T., Caedo, J., Bulatao-Jayx, J., Salamat, L., & Engel, R. (1970). Aflatoxin M1 in 
human urine. Nature, 227, 815–817. Retrieved from 
http://www.mendeley.com/research/discreteness-conductance-chnge-n-bimolecular-
lipid-membrane-presence-certin-antibiotics/ 
Cao, X., Wu, S., Yue, Y., Wang, S., Wang, Y., Tao, L., & Tian, H. (2013). A high-
throughput method for the simultaneous determination of multiple mycotoxins in 
human and laboratory animal biological fluids and tissues by PLE and HPLC–
MS/MS. Journal of Chromatography B, 942–943, 113–125. 
108 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 




Carvajal, M. (2013). Transformación de la aflatoxina B1 de alimentos, en el cancerígeno 
humano, aducto AFB1-ADN. Revista Especializada En Ciencias Químico-Biológicas, 
16(2), 109–120. 
Céspedes, A. E., & Diaz, G. J. (1997). Analysis of Aflatoxins in Poultry and Pig Feeds and 
Feedstuffs Used in Colombia. Journal of AOAC International. 
Chao, T. ‐C, Maxwell, S. M., & Wong, S. ‐Y. (1991). An outbreak of aflatoxicosis and boric 
acid poisoning in Malaysia: A clinicopathological study. The Journal of Pathology, 
164(3), 225–233. https://doi.org/10.1002/path.1711640307 
Cheng, Z., Root, M., Pan, W., Chen, J., & Campbell, T. C. (1997). Use of an improved 
method for analysis of urinary aflatoxin M1 in a survey of mainland China and 
Taiwan. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention, 6(July), 523–529. 
Codex. (2015). Norma General para los Contaminantes y las Toxinas Presentes en los 
Alimentos y Piensos. 
Creppy, E. E. (2002). Update of survey, regulation and toxic effects of mycotoxins in 
Europe. Toxicology Letters, 127(1–3), 19–28. https://doi.org/10.1016/S0378-
4274(01)00479-9 
Dalezios, J., & Wogan, G. (1973). Excretion and metabolism of orally administered 
aflatoxin B1 by Rhesus Monkeys. Food and Cosmetics Toxicology, 11(4), 605–616. 
https://doi.org/10.1016/S0015-6264(73)80331-1 
De Santis, B., Raggi, M. E., Moretti, G., Facchiano, F., Mezzelani, A., Villa, L., … Brera, 
C. (2017). Study on the association among mycotoxins and other variables in 
children with autism. Toxins, 9(7), 1–20. https://doi.org/10.3390/toxins9070203 
de Vries, H. R., Maxwell, S. M., & Hendrickse, R. G. (1990). Aflatoxin excretion in children 
with kwashiorkor or marasmic kwashiorkor - a clinical investigation. Mycopathologia, 
110(1), 1–9. https://doi.org/10.1007/BF00442763 
Degen, G., & Neumann, H. (1978). The major metabolite of aflatoxin B1 in the rat is a 
glutathione conjugate. Chemico-Biological Interactions, 22, 239–255. 
Diaz, G. J., & Espitia, E. (2006). Occurrence of aflatoxin M1 in retail milk samples from 
Bogotá, Colombia. Food Additives and Contaminants, 23(8), 811–815. 
https://doi.org/10.1080/02652030600681617 
Diaz, G. J., Krska, R., & Sulyok, M. (2015). Mycotoxins and cyanogenic glycosides in 
 109 
 
staple foods of three indigenous people of the Colombian Amazon. Food Additives 
and Contaminants: Part B Surveillance, 8(4), 291–297. 
https://doi.org/10.1080/19393210.2015.1089948 
Diaz, G. J., Lozano, M. C., & Acuña, A. (2009). Prevalence of Aspergillus species on 
selected Colombian animal feedstuffs and ability of Aspergillus section Flavi to 
produce aflatoxins. World Mycotoxin Journal, 2(1), 31–34. 
Diaz, G. J., & Murcia, H. W. (2011). Aflatoxins-Biochemistry and Molecular Biology. 
Diaz, G. J., Perilla, N., & Rojas, Y. (2001). Occurrence of Aflatoxins in selected 
Colombian Foods Abstract A survey of aflatoxin contamination in selected 
Colombian foods was conducted over a 12-month period on a total of products . The 
results of the present study indicate that major public health. Mycotoxin Research, 
17, 15–20. 
Diaz, G. J., & Sánchez, M. P. (2015). Determination of aflatoxin M1 in breast milk as a 
biomarker of maternal and infant exposure in Colombia. Food Additives and 
Contaminants - Part A Chemistry, Analysis, Control, Exposure and Risk Assessment, 
32(7), 1192–1198. https://doi.org/10.1080/19440049.2015.1049563 
Ding, X., Li, P., Bai, Y., & Zhou, H. (2012). Aflatoxin B1 in post-harvest peanuts and 
dietary risk in China. Food Control, 23(1), 143–148. 
https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2011.06.026 
Dohnal, V., Wu, Q., & Kuča, K. (2014). Metabolism of aflatoxins: Key enzymes and 
interindividual as well as interspecies differences. Archives of Toxicology, 88(9), 
1635–1644. https://doi.org/10.1007/s00204-014-1312-9 
Donnelly, P. J., Stewart, R. K., Ali, S. L., Conlan, A. A., Reid, K. R., Petsikas, D., & 
Massey, T. E. (1996). Biotransformation of aflatoxin B1 in human lung. 
Carcinogenesis, 17(11), 2487–2494. https://doi.org/10.1093/carcin/17.11.2487 
Dvorackova, I., Stora, C., & Ayraud, N. (1981). Evidence for Aflatoxin B1 in Two Cases of 
Lung Cancer in Man. Journal of Clinical Oncology Short Communications, 100, 221–
224. 
EFSA. (2007). Opinion of the scientific panel on contaminants in the food chain related to 
the potential increase of consumer health risk by a possible increase of the existing 
maximum levels for aflatoxins in almonds, hazelnuts and pistachios and derived 
prod. European Food Safety Authority (Vol. 5). 
https://doi.org/10.2903/j.efsa.2007.446 
Egner, P. A., Groopman, J. D., Wang, J., Kensler, T. W., & Friesen, M. D. (2006). 
110 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 
B2 en la población pediátrica de un hospital de referencia de Bogotá, 2016 
 
 
Quantification of Aflatoxin-B1-N7-Guanine in Human Urine by High-Performance 
Liquid Chromatography and Isotope Dilution Tandem Mass Spectrometry 1. 
Chemical Research in Toxicology, 19, 1191–1195. 
EMEA/CHMP/EWP. (2011). Guideline on bioanalytical method validation. EMEA, 
Committee for Medicinal Products for Human Use (Vol. 44). Unión Europea. 
https://doi.org/EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 
Ezekiel, C. N., Warth, B., Ogara, I. M., Abia, W. A., Ezekiel, V. C., Atehnkeng, J., … 
Bandyopadhyay, R. (2014). Mycotoxin exposure in rural residents in northern 
Nigeria: A pilot study using multi-urinary biomarkers. Environment International, 66, 
138–145. https://doi.org/10.1016/j.envint.2014.02.003 
Fan, T. S., Zhang, G., & Chu, F. (1984). Production and Characterization of Antibody 
Against Aflatoxin Q1. Applied and Environmental Microbiology, 47(3), 161–170. 
https://doi.org/10.1111/j.1745-4565.1985.tb00539.x 
Fernández, M., Hudson, J. A., Korpela, R., & De Los Reyes-Gavilán, C. G. (2015). Impact 
on human health of microorganisms present in fermented dairy products: An 
overview. BioMed Research International, 2015. 
https://doi.org/10.1155/2015/412714 
Ferri, F., Brera, C., De Santis, B., Fedrizzi, G., Bacci, T., Bedogni, L., … Rossi, P. G. 
(2017). Survey on urinary levels of aflatoxins in professionally exposed workers. 
Toxins, 9(4), 1–13. https://doi.org/10.3390/toxins9040117 
Gerding, J., Ali, N., Schwartzbord, J., Cramer, B., Brown, D. L., Degen, G. H., & Humpf, 
H. U. (2015). A comparative study of the human urinary mycotoxin excretion patterns 
in Bangladesh, Germany, and Haiti using a rapid and sensitive LC-MS/MS approach. 
Mycotoxin Research, 31(3), 127–136. https://doi.org/10.1007/s12550-015-0223-9 
Gnonlonfin, G., Hell, K., Adjovi, Y., Fandohan, P., Koudande, D., Mensah, G., … Brimer, 
L. (2013). A Review on Aflatoxin Contamination and Its Implications in the 
Developing World: A Sub-Saharan African Perspective. Critical Reviews in Food 
Science and Nutrition, 53(4), 349–365. 
https://doi.org/10.1080/10408398.2010.535718 
Gourama, H., & Bullerman, L. B. (1995). Aspergillus flavus and Aspergillus parasiticus: 
Aflatoxigenic Fungi of Concern in Foods and Feeds t : A Review. Journal of Food 




Gregory, J., Goldstein, S., & Edds, G. (1983). Metabolite distribution and rate of residue 
clearance in Turkeys fed a diet containing aflatoxin B1. Food and Chemical 
Toxicology, 21(4), 463–467. https://doi.org/10.1016/0278-6915(83)90103-5 
Groopman, J. D., Cain, L. G., Kensler, T. W., & Harris, C. C. (1988). Aflatoxin Exposure in 
Human Populations: Measurements and Relationship to Cancer. CRC Critical 
Reviews in Toxicology, 19(2), 113–145. https://doi.org/10.3109/10408448809014902 
Groopman, J. D., Jiaqi, Z., Donahue, P. R., Pikul, A., Lisheng, Z., Jun-shi, C., & Wogan, 
G. N. (1992). Molecular Dosimetry of Urinary Aflatoxin-DNA Adducts in People Living 
in Guangxi Autonomous Region , People ’ s Republic of China. Cancer Research, 
52, 45–52. 
Groopman, J., Wogan, G. N., Roebuck, B. D., & Kensler, T. W. (1994). Molecular 
biomarkers for aflatoxins and their application to human liver cancer prevention. 
Cancer Research, 54, S171–S176. 
Gross-Steinmeyer, K., & Eaton, D. L. (2012). Dietary modulation of the biotransformation 
and genotoxicity of aflatoxin B1. Toxicology, 299(2–3), 69–79. 
https://doi.org/10.1016/j.tox.2012.05.016 
Guengerich, F., Johnson, W., Ueng, Y., Yamazaki, H., & Shimada, T. (1996). Involvement 
of cytochrome P450, glutathione S-transferase, and epoxide hydrolase in the 
metabolism of aflatoxin B1 and relevance to risk of human liver cancer. 
Environmental Health Perspectives, 104(SUPPL. 3), 557–562. 
https://doi.org/10.1289/ehp.96104s3557 
Hesseltine, C., Shotwell, O., Ellis, J., & Stubblefield, R. (1966). Aflatoxin Formation by 
Aspergillus flavus. Bacteriological Reviews, 30(4), 13–54. 
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-395513-5.50007-6 
Holeski, C., Eaton, D., Monroe, D., & Bellamy, G. (1987). Effects of phenobarbital on the 
biliary excretion of aflatoxin P1-glucuronide and aflatoxin B1-S-glutathione in the rat. 
Xenobiotica, 17(2), 139–153. https://doi.org/10.3109/00498258709043924 
IARC. (2012). Aflatoxins. Iarc Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks on 
Humans., 100 F, 225–248. 
ICBF. (2005). Encuesta Nacional de la Situación Nutricional de Colombia, 2005 -ENSIN. 
Instituto Colombiano de Bienestar familiar, Instituto Nacional de Salud, Ministerio de 
la Protección Social, OPS. Consultado 2 de octubre de 2017. Disponible en: 
Retrieved from 
112 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 




ICBF. (2010). Encuesta Nacional De La Situación Nutricional En Colombia 2010 - ENSIN. 
ENSIN. https://doi.org/9789586231121 
ICONTEC. (1996). Método de Análisis de Aflatoxinas de Ocurrencia Natural (B1, B2, G1 
y G2). Colombia. 
ICONTEC. (2006). Industrias Alimentarias. Nivel Máximo Permitido de Aflatoxinas en los 
Alimentos. Colombia. 
ICONTEC. (2007). Arepas de Maíz refrigeradas. Especificaciones de producto, (NTC 
5372), 16. 
ICONTEC. (2012). Cereales y productos cereales. Muestreo. Colombia. 
ICONTEC. (2015). Industrias alimentarias. Maíz en grano para consumo humano. 
Colombia. 
Idrovo, V., Suárez, C. Y., & Álvarez, P. (2009). Epidemiología e historia natural de la 
hepatitis B. Revista Colombiana de Gastroenterología, 4–12. 
INC. (2017). Estadisticas | Instituto Nacional de Cancerologia. Retrieved October 26, 
2017, from http://www.cancer.gov.co/cancer_en_cifras 
INS. (2015). Evaluación de Riesgos en Inocuidad de Alimentos. Evaluación preliminar de 
riesgos de Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maíz en Colombia. Bogotá. 
Jager, A. V, Tonin, F. G., Souto, P. C. M. C., Privatti, R. T., & Oliveira, C. A. F. (2014). 
Determination of urinary biomarkers for assessment of short-term human exposure 
to aflatoxins in São Paulo, Brazil. Toxins, 6(7), 1996–2007. 
https://doi.org/10.3390/toxins6071996 
Joffe, A., & Ungar, H. (1969). Cutaneous lesions produced by topical application of 
aflatoxin to rabbit skin. The Journal of Investigative Dermatology, 52(6), 504–507. 
https://doi.org/10.1038/jid.1969.85 
Jolly, P., Jiang, Y., Ellis, W., Awuah, R., Nnedu, O., Phillips, T., … Jolly, C. (2006). 
Determinants of aflatoxin levels in Ghanaians: Sociodemographic factors, knowledge 
of aflatoxin and food handling and consumption practices. International Journal of 
Hygiene and Environmental Health, 209(4), 345–358. 
https://doi.org/10.1016/j.ijheh.2006.02.002 
Kelly, J. D., Eaton, D. L., Guengerich, F. P., & Coulombe, R. A. (1997). Aflatoxin B1 




Kensler, T. W., Roebuck, B. D., Wogan, G. N., & Groopman, J. D. (2011). Aflatoxin: A 50-
year Odyssey of mechanistic and translational toxicology. Toxicological Sciences, 
120(SUPPL.1), 28–48. https://doi.org/10.1093/toxsci/kfq283 
Kouadio, J. H., Lattanzio, V. M. T., Ouattara, D., Kouakou, B., & Visconti, A. (2014). 
Assessment of mycotoxin exposure in Côte D′ivoire (Ivory Coast) through multi-
biomarker analysis and possible correlation with food consumption patterns. 
Toxicology International, 21(3), 248. https://doi.org/10.4103/0971-6580.155336 
Krishnamachari, K., Bhat, R., Nagarajan, V., & Tilak, T. (1975). Hepatitis Due To 
Aflatoxicosis. An outbreak in Western India. The Lancet, 1061–1063. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(75)91829-2 
Kussak, A., Andersson, B., & Andersson, K. (1995). Immunoaffinity column clean-up for 
the high-performance. Journal of Chromatography B: Biomedical Sciences and 
Applications, 672, 253–259. 
Lancaster, M. C., Jenkins, F. P., & Philp, J. M. (1961). Toxicity associated with Certain 
Samples of Groundnuts. Nature, 192(4807), 1095–1096. 
https://doi.org/10.1038/1921095a0 
Leong, Y.-H., Latiff, A. A., Ahmad, N. I., & Rosma, A. (2012). Exposure measurement of 
aflatoxins and aflatoxin metabolites in human body fluids. A short review. Mycotoxin 
Research, 28(2), 79–87. https://doi.org/10.1007/s12550-012-0129-8 
Liu, Y., Chang, C.-C. H., Marsh, G. M., & Wu, F. (2012). Population Attributable Risk of 
Aflatoxin-Related Liver Cancer: Systematic Review and Meta-Analysis. European 
Journal of Cancer, 48(14), 2125–36. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2012.02.009 
Loeb, L. A., & Harris, C. C. (2008). Advances in Chemical Carcinogenesis: A Historical 
Review and Prospective. Cancer Research, 68(17), 6863–6872. 
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-08-2852.Advances 
Lombard, M. (2014). Mycotoxin exposure and infant and young child growth in Africa: 
what do we know? Annals of Nutrition & Metabolism, 64, 42–52. 
https://doi.org/10.1159/000365126 
Magan, N., Medina, A., & Aldred, D. (2011). Possible climate-change effects on 
mycotoxin contamination of food crops pre- and postharvest. Plant Pathology, 60(1), 
150–163. https://doi.org/10.1111/j.1365-3059.2010.02412.x 
Mandell, G. L., Bennett, J. E., & Dolin, R. (2012). Principles and Practices of Infectious 
Diseases. (Elsevier, Ed.) (Séptima). España. 
114 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 
B2 en la población pediátrica de un hospital de referencia de Bogotá, 2016 
 
 
Martínez, M. M., Vargas Del Río, L. M., & Gómez, V. M. (2013). Aflatoxinas: incidencia, 
impactos en la salud, control y prevención. Biosalud, 12(2), 89–109. 
Marzuki, A., & Norred, W. (1984). Effects of saturated and unsaturated dietary fat on 
aflatoxin B1 metabolism. Food and Chemical Toxicology, 22(5), 383–389. 
https://doi.org/10.1016/0278-6915(84)90368-5 
Ministerio de Salud y Protección Social. (2013). Ministerio de Salud y Protección Social 
Resolución Número 004506 de 2013. 
Ministerio de Salud y Protección Social. (2014). Resolucion 2671 de 2014.pdf. 
Ministerio de Salud y Protección Social. (2016). Guía de Práctica Clínica Diagnóstico y 
tratamiento de Hepatitis B crónica Adopción Sistema General de Seguridad Social 
en Salud-Colombia. 
Moretti, A., Logrieco, A. F., & Susca, A. (2017). Mycotoxins: An Underhand Food 
Problem. Methods in Molecular Biology, 1542(58), 3–12. https://doi.org/10.1007/978-
1-4939-6707-0 
Mykkänen, H., Zhu, H., Salminen, E., Juvonen, R. O., Ling, W., Ma, J., … El-Nezami, H. 
(2005). Fecal and urinary excretion of aflatoxin B1 metabolites (AFQ1, AFM1 and 
AFB-N7-guanine) in young Chinese males. International Journal of Cancer, 115(6), 
879–884. https://doi.org/10.1002/ijc.20951 
Nesbitt, B. F., O’Kelly, J., Sargeant, K., & Sheridan, A. (1962). Aspergillus flavus and 
turkey X disease. Toxic metabolites of Aspergillus flavus. Nature, 195, 1062–1063. 
https://doi.org/10.1038/1951062a0 
Ngindu, A., Kenya, P. R., Ocheng, D. M., Omondi, T. N., Ngare, W., Gatei, D., … Arap 
Siongok, T. (1982). Outbreak of Acute Hepatitis Caused By Aflatoxin Poisoning in 
Kenya. The Lancet, 319(8285), 1346–1348. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(82)92411-4 
Njumbe, E., Di Mavungu, J., Song, S., Wu, A., Van Peteghem, C., & De Saeger, S. 
(2012). A direct assessment of mycotoxin biomarkers in human urine samples by 
liquid chromatography tandem mass spectrometry. Analytica Chimica Acta, 741, 58–
69. https://doi.org/10.1016/j.aca.2012.06.038 
Njumbe Ediage, E., Di Mavungu, J. D., Song, S., Sioen, I., & De Saeger, S. (2013). 
Multimycotoxin analysis in urines to assess infant exposure: A case study in 




OMS. (2015). OMS | Informe de la OMS señala que los niños menores de 5 años 
representan casi un tercio de las muertes por enfermedades de transmisión 
alimentaria. WHO. Retrieved from 
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2015/foodborne-disease-
estimates/es/ 
Oyelami, O. A., Maxwell, S. M., Adelusola, K. A., Aladekoma, T. A., & Oyelese, A. O. 
(1995). Aflatoxins in the autopsy brain tissue of children in Nigeria. Mycopathologia, 
132(1), 35–38. https://doi.org/10.1007/BF01138602 
Peraica, M., Radić, B., Lucić, A., & Pavlović, M. (1999). Toxic effects of mycotoxins in 
humans. Bulletin of the World Health Organization, 77(9), 754–766. 
https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1600519 
Peraica, M., Richter, D., & Rašić, D. (2014). Mycotoxicoses in children. Archives of 
Industrial Hygiene and Toxicology, 65(4), 347–363. https://doi.org/10.2478/10004-
1254-65-2014-2557 
Piekkola, S., Turner, P. C., Ezzat, S., El-daly, M., El-kafrawy, S., & Savchenko, E. (2012). 
Characterisation of aflatoxin and deoxynivalenol exposure among pregnant Egyptian 
women. Food Additives and Contaminants, 29(6), 962–971. 
Polychronaki, N., Wild, C. P., Mykkänen, H., Amra, H., Abdel-Wahhab, M., Sylla, A., … 
Turner, P. C. (2008). Urinary biomarkers of aflatoxin exposure in young children from 
Egypt and Guinea. Food and Chemical Toxicology, 46(2), 519–526. 
https://doi.org/10.1016/j.fct.2007.08.034 
PubChem. (2004). The PubChem Project. Retrieved October 26, 2017, from 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 
Qian, G., Ross, R. K., Yu, M. C., Yuan, J., Gao, Y., Henderson, B. E., … Groopman, J. D. 
(1994). A follow-up study of urinary markers of aflatoxin exposure and liver cancer 
risk in Shanghai, People’s Republic of China. Cancer Epidemiology Biomarkers & 
Prevention, 3, 3–10. 
Quattrocchi, O. A., Abelaira de Adrizzi, S., & Laba, R. F. (1992). Introduccion a la HPLC: 
Aplicación y Práctica. Buenos Aires. 
Repetto, M., & Repetto, G. (2009). Toxicología Fundamental. Sevilla: Díaz de Santos. 
Roebuck, B. D., Siegel, W. G., & Wogan, G. N. (1978). In Vitro Metabolism of Aflatoxin B2 
by Animal and Human Liver. Cancer Research, 38(4), 999–1002. 
Rojas, E., & Sarmiento, F. (2003). Pediatría diagnóstico y tratamiento. (L. médica Celsus, 
116 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 
B2 en la población pediátrica de un hospital de referencia de Bogotá, 2016 
 
 
Ed.) (Segunda ed). 
Romero, A. de C., Ferreira, T. R. B., Dias, C. T. dos S., Calori-Domingues, M. A., & da 
Gloria, E. M. (2010). Occurrence of AFM1 in urine samples of a Brazilian population 
and association with food consumption. Food Control, 21(4), 554–558. 
https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2009.08.004 
Sánchez Torres, M. P. (2014). Determinación de niveles de aflatoxina M1 en leche 
materna: estudio observacional descriptivo en muestras recolectas en un hospital 
pediátrico de referencia de la ciudad de Bogotá, durante el año 2013. Universidad 
Nacional de Colombia. Retrieved from http://www.bdigital.unal.edu.co/46059/ 
Sargeant, K., Sheridan, A., & O’Kelly, J. (1961). Toxicity associated with Certain Samples 
of Groundnuts. Nature, 192, 963–964. 
https://doi.org/10.1038/scientificamerican0268-74 
Schwartzbord, J. R., Leroy, J. L., Severe, L., & Brown, D. L. (2016). Urinary aflatoxin M1 
in Port-au-Prince and a rural community in north-east Haiti. Food Additives and 
Contaminants - Part A Chemistry, Analysis, Control, Exposure and Risk Assessment, 
33(6), 1036–1042. https://doi.org/10.1080/19440049.2016.1185899 
Scussel, V. M. (2004). Aflatoxin and Food Safety: Recent South American Perspectives. 
Journal of Toxicology: Toxin Reviews, 23(2), 179–216. https://doi.org/10.1081/TXR-
200027813 
Shephard, G. S. (2008). Risk assessment of aflatoxins in food in Africa. Food Additives 
and Contaminants - Part A Chemistry, Analysis, Control, Exposure and Risk 
Assessment, 25(10), 1246–1256. https://doi.org/10.1080/02652030802036222 
Simon, P., & Nicot, T. (1993). Automated column-switching high-performance liquid 
chromatography for the determination of 2-thiothiazolidine-4-carboxylic acid in urine. 
Journal of Chromatography B: Biomedical Sciences and Applications, 620(1), 47–53. 
https://doi.org/10.1016/0378-4347(93)80050-E 
Solfrizzo, M., Gambacorta, L., & Visconti, A. (2014). Assessment of multi-mycotoxin 
exposure in southern Italy by urinary multi-biomarker determination. Toxins, 6(2), 
523–538. https://doi.org/10.3390/toxins6020523 
Stern, M. C., Umbach, D. M., Yu, M. C., London, S. J., Zhang, Z., & Taylor, J. a. (2001). 
Hepatitis B , Aflatoxin B 1 , and p53 Codon 249 Mutation in Hepatocellular 
Carcinomas from Guangxi , People ’ s Republic of China , and a Meta-analysis of 
 117 
 
Existing Studies 1, 10(June), 617–625. 
Strosnider, H., Azziz-Baumgartner, E., Banziger, M., Bhat, R. V., Breiman, R., Brune, M. 
N., … Wilson, D. (2006). Workgroup Report: Public health Strategies for Reducing 
Aflatoxin Exposure in Developing Countries. Environmental Health Perspectives, 
114(12), 1898–1903. https://doi.org/10.1289/ehp.9302 
Sun, T.-T., & Chu, Y.-Y. (1984). Carcinogenesis and Prevention Strategy of Liver Cancer 
in Areas of Prevalence. Journal of Cellular Physiology Supplement, 44, 3–39. 
Sun, Z., Lu, P., Gail, M. H., Pee, D., Zhang, Q., Ming, L., … Zhu, Y. (1999). Increased risk 
of hepatocellular carcinoma in male hepatitis B surface antigen carriers with chronic 
hepatitis who have detectable urinary aflatoxin metabolite M1. Hepatology, 30(2), 
379–383. https://doi.org/10.1002/hep.510300204 
Tchana, A. N., Moundipa, P. F., & Tchouanguep, F. M. (2010). Aflatoxin contamination in 
food and body fluids in relation to malnutrition and cancer status in Cameroon. 
International Journal of Environmental Research and Public Health, 7(1), 178–188. 
https://doi.org/10.3390/ijerph7010178 
Unión Europea. (2006). Reglamento (CE) N° 1881/2006 de la Comisión de 19 de 
diciembre de 2006 por el que se fija el contenido máximo de determinados 
contaminantes en los productos alimenticios (Vol. 2006). 
Urrego, J., & Diaz, G. J. (2006). Aflatoxinas: Mecanismos de toxicidad en la etiología de 
cáncer hepático celular. Revista de La Facultad de Medicina de La Universidad 
Nacional, 54(2), 108–116. 
Van Der Zijden, A. S. M., Koelensmid, W. A. A. B., Boldingh, J., Barrett, C. B., Ord, W. O., 
& Philp, J. (1962). Aspergillus Flavus and Turkey X Disease: Isolation in Crystalline 
Form of a Toxin responsible for Turkey X Disease. Nature, 195(4846), 1060–1062. 
https://doi.org/10.1038/1951060a0 
Versantvoort, Carolien, H. M., Oomen, A., Van de Kamp, E., Rompelberg, C. J. M., & 
Sips, A. J. A. . (2005). Applicability of an in vitro digestion model in assessing the 
bioaccessibility of mycotoxins from food. Food and Chemical Toxicology, 43(1), 31–
40. https://doi.org/10.1016/J.FCT.2004.08.007 
Vleet, T. R. Van, Klein, P. J., Roger, A., & Jr, C. (2002). Metabolism and Cytotoxicity of 
Aflatoxin B1 in Cytochrome P-450-Expressing Human Lung Cells. Journal of 
Toxicology and Environmental Health, Part A : Current Issues, 65, 853–867. 
Vleet, T. R. Van, Macé, K., Coulombe, R. A., P, E. C., & Mace, K. (2002). Comparative 
Aflatoxin B 1 Activation and Cytotoxicity in Human Bronchial Cells Expressing 
118 Prevalencia de aflatoxina M1 y M2 en orina como biomarcador de exposición a aflatoxina B1 y 
B2 en la población pediátrica de un hospital de referencia de Bogotá, 2016 
 
 
Cytochromes P450 1A2 and 3A4 Comparative Aflatoxin B 1 Activation and 
Cytotoxicity in Human Bronchial Cells. Cancer Research, 62(1), 105–112. 
Wang, L. L.-Y., Hatch, M., Chen, C.-J., Levin, B., You, S., Lu, S., … Santella, R. M. 
(1996). Aflatoxin exposure and risk of hepatocellular carcinoma in Taiwan. 
Int.J.Cancer., 67(5), 620–625. https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-
0215(19960904)67:5<620::AID-IJC5>3.0.CO;2-W 
Warth, B., Petchkongkaew, A., Sulyok, M., & Krska, R. (2014). Utilising an LC-MS/MS-
based multi-biomarker approach to assess mycotoxin exposure in the Bangkok 
metropolitan area and surrounding provinces. Food Additives and Contaminants - 
Part A Chemistry, Analysis, Control, Exposure and Risk Assessment, 31(12), 2040–
2046. https://doi.org/10.1080/19440049.2014.969329 
Warth, B., Sulyok, M., & Krska, R. (2013). LC-MS/MS-based multibiomarker approaches 
for the assessment of human exposure to mycotoxins. Analytical and Bioanalytical 
Chemistry, 405(17), 5687–5695. https://doi.org/10.1007/s00216-013-7011-1 
WHO, W. H. O. I. A. for R. on C. (2002). IARC monographs on the evaluation of 
carcinogenic risks to humans. Some traditional herbal medicines, some mycotoxins, 
naphthalene and styrene. IARC Press, 82, 1–556. 
https://doi.org/10.1002/food.19940380335 
Wild, C. P., & Gong, Y. Y. (2010). Mycotoxins and human disease: A largely ignored 
global health issue. Carcinogenesis, 31(1), 71–82. 
https://doi.org/10.1093/carcin/bgp264 
Williams, J. H., Phillips, T. D., Jolly, P. E., Stiles, J. K., Jolly, C. M., & Aggarwal, D. (2004). 
Human aflatoxin in developing countries: a review of toxicology, exposure, potential 
health consequences, and interventions. The American Journal of Clinical Nutrition, 
80(June 2015), 1106–1122. 
Wogan, G. N., Paglialunga, S., & Newberne, P. M. (1974). Carcinogenic effects of low 
dietary levels of aflatoxin B1 in rats. Food and Cosmetics Toxicology, 12(5–6), 681–
5. 
Wray, B. B., & Hayes, W. (1980). Aflatoxin B1 in the Serum of a Patient with Primary 
Hepatic Carcinoma. Environmental Research, 403, 400–403. 
Yeh, F. S., Yu, M. C., Mo, C. C., Luo, S., Tong, M. J., & Henderson, B. E. (1989). 
Hepatitis B virus, aflatoxins, and hepatocellular carcinoma in southern Guangxi, 
 119 
 
China. Cancer Research, 49(9), 2506–9. 
Yogendrarajah, P., Devlieghere, F., Njumbe Ediage, E., Jacxsens, L., De Meulenaer, B., 
& De Saeger, S. (2015). Toxigenic potentiality of Aspergillus flavus and Aspergillus 
parasiticus strains isolated from black pepper assessed by an LC-MS/MS based 
multi-mycotoxin method. Food Microbiology, 52, 185–196. 
https://doi.org/10.1016/j.fm.2015.07.016 
Yunus, A. W., Razzazi-Fazeli, E., & Bohm, J. (2011). Aflatoxin B1 in affecting broiler’s 
performance, immunity, and gastrointestinal tract: A review of history and 
contemporary issues. Toxins, 3(6), 566–590. https://doi.org/10.3390/toxins3060566 
Zhu, J., Zhang, L., Hu, X., Xiao, Y., Chen, J., Xu, Y., … Chu, F. (1987). Correlation of 
Dietary Aflatoxin B1 Levels with Excretion of Aflatoxin M1 in Human Urine. Cancer 
Research, 47, 1848–1852. 
